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《10000 个科学 难题》 序 

爱因 斯坦曾 经说过 “ 提出一 个问题 往往比 解决一 个问题 更为重 要”。 在许多 
科学家 眼里， 科学 难题正 是科学 进步的 阶梯。 1900 年 8 月 德国著 名数学 家希尔 
伯 特在巴 黎召开 的国际 数学家 大会上 提出了  23 个数学 难题。 在 过去的 100 多年 
里， 希尔 伯特的 23 个问题 激发了 众多数 学家的 热情， 引导 了数学 研究的 方向， 
对数学 发展产 生的影 响难以 估量。 

其后， 许 多自然 科学领 域的科 学家们 陆续提 出了各 自学科 的科学 难题。 2000 
年初， 美国克 雷数学 研究所 选定了  7 个 “ 千禧年 大奖问 题”， 并设立 基金， 推动 
解决 这几个 对数学 发展具 有重大 意义的 难题。 几 年前， 中 国科学 院编辑 出版了 
《21 世纪 100 个交叉 科学难 题》， 在宇宙 起源、 物质 结构、 生命起 源和智 力起源 
四 大探索 方向上 提出和 整理了  100 个科学 难题， 吸 引了不 少人的 关注。 

科学 发展的 动力来 自两个 方面， 一 是社会 发展的 需求， 另一个 就是人 类探索 
未知 世界的 激情。 随着一 个又一 个科学 难题的 解决， 科学 技术不 断登上 新的台 
阶， 人类社 会发展 也源源 不断获 得新的 动力。 与此 同时， 新 的科学 难题也 如沐雨 
春笋， 不断从 新的土 壤破土 而出。 一 个公认 的科学 难题本 身就是 科学研 究的结 
果， 同时也 是开启 新未知 大门的 密码。 

《国家 中长期 科学和 技术发 展规划 纲要》 提出建 设创新 型国家 的战略 目标， 
加 强基础 研究， 鼓励原 始创新 是必由 之路。 为 了引导 科学家 们从源 头上解 决科学 
问题， 激励青 年才俊 立志基 础科学 研究， 教 育部、 科学技 术部、 中 国科学 院和国 
家 自然科 学基金 委员会 决定联 合开展 “10000 个科学 难题” 征集 活动， 系统归 
纳、 整理 和汇集 目前尚 未解决 的科学 难题。 根 据活动 的总体 安排， 首先在 数学、 
物 理学和 化学三 个学科 试行。 

征集活 动成立 了领导 小组、 领导 小组办 公室， 以 及由国 内著名 专家组 成的专 
家 指导委 员会和 编辑委 员会。 领 导小组 办公室 公开面 向高等 学校、 科 研院所 、学 
术机构 以及全 社会征 集科学 难题； 编 辑委员 会认真 讨论、 组 织提出 和撰写 骨干问 
题， 并对征 集到的 科学问 题严格 遴选； 领导小 组和专 家指导 委员会 最后进 行审核 
并出版 《10000 个科学 难题》 系列 丛书。 这 些难题 汇集了 科学家 们的知 识和智 
慧， 凝聚 了参与 编写的 科技工 作者的 心血， 也体 现了他 们的学 术风尚 和科学 
责任。 

开展 “10000 个科学 难题” 征集 活动首 先是一 次大规 模的科 学问题 梳理工 
作， 把尚 未解决 的科学 难题分 学科整 理汇集 起来， 有 利于加 强对基 础科学 研究的 
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引导。 其次， 这么多 科学难 题呈现 在人们 面前， 有利于 激发我 国科技 人员， 特别 
是广大 博士、 硕 士研究 生探索 未知、 摘 取科学 明珠的 激情， 而这正 是我国 目前基 
础 科学研 究所需 要的。 此外， 深 人浅出 地宣传 这些科 学难题 的由来 和已有 过的解 
决 尝试， 也是 一种科 学普及 活动， 有利于 引导我 国青少 年从小 树立献 身科学 、做 
出重 大科学 贡献的 理想。 

分学 科大规 模开展 “10000 个科学 难题” 征 集活动 在我国 还是第 一次， 难免 
存在 疏漏和 不足， 希望 广大科 技工作 者和社 会各界 继续支 持这项 工作， 更 希望我 
国专家 学者， 特别 是青年 科研人 员持之 以恒地 解决这 些科学 难题， 开启未 知的大 
门， 将这 些科学 明珠摘 取到我 国 科学家 手中。 

I  K 考 

2008 年 12 月 
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- 我通 读本书 的体会 和收获 

几天前 本书主 编陈洪 渊院士 开完终 审编委 会后， 亲自拿 u 盘 把本书 全稿拷 
贝到我 的计算 机上， 使我有 幸成为 本书的 第一位 读者。 我读 了本书 后有许 多收获 
和 体会， 写出来 和读者 共享。 

首先， 本书编 委会讨 论的指 导方针 很好， 从征 集到的 400 多条 中选出 189 条 
先行 出版， 余下的 在下次 修订后 再出版 续集。 这 189 条的作 者都是 在第一 线做科 
学 研究的 高水平 学者， 所聘 编委是 在化学 界贡献 卓著的 院士、 学者， 其中 大多数 
编委 是年富 力强的 中青年 学者， 在学 术上享 有高的 声誉， 思想 敏锐， 锐意 创新。 
他 们抽出 宝贵的 时间完 成这本 著作， 对建 设我国 创新型 国家作 出了重 要贡献 。我 
作为 本书的 第一位 读者， 有很大 收获和 启迪， 热 烈祝贺 本书的 出版， 并对 编辑委 
员 会的院 士和专 家们， 以及提 供化学 难题的 学者们 致敬， 感谢他 （她） 们 对我国 
化学发 展作出 的重要 贡献！ 

其次， 本 书前言 第二段 给出了  21 世纪 化学的 新定义 和基本 任务， 简明 扼要， 
有前 瞻性， 非常 恰当。 化学 的定义 和基本 任务是 与时俱 进的。 多年 来我一 直在考 
虑这个 问题， 曾 经定义 21 世纪的 化学为 研究广 义分子 （泛 分子） 的科学 。但物 
理学是 研究物 质的各 种形态 （大到 宇宙， 小到 夸克和 电子） 及其 运动规 律的科 
学， 其 中也包 括广义 分子的 层次， 例 如分子 物理、 凝 聚态物 理等。 现在陈 先生定 
义 “化学 是一门 创造新 物质的 科学。 化 学的基 本任务 是研究 物质的 组成和 结构， 
阐明 物质相 互作用 的基本 规律， 揭 示和识 别天然 物质， 合成新 的化合 物。” 美国 
CAS  Registry  No 登 录的化 学物种 （chemical  species) 已达 8000 多 万种， 其中 
新 识别的 生物分 子序列 占三分 之二， 新 创造的 占三分 之一。 而在 20 世纪 开始的 
1900 年， 这个数 字只有 55 万种。 所以 化学在 20 世纪的 100 年中 合成创 造和识 
别了  8000 多 万种新 分子， 是创造 新物质 最多的 学科。 其 中如合 成氨、 合 成尿素 
为 人类解 决粮食 问题， 合成抗 生素等 许多新 药物， 是人类 平均寿 命延长 30 年的 
主要 原因。 合 成新材 料满足 国防、 航空 航天、 核能、 信 息等高 新技术 的需要 。合 
成人造 纤维、 橡胶、 塑料等 日常生 活品。 所以 这个新 定义充 分说明 化学和 数理天 
地 生等基 础科学 一样， 都对 人类做 出各自 的重大 贡献。 而且 这个新 定义和 物理学 
没有 重复。 我 强烈推 荐中学 化学新 教材和 大学化 学教材 采用陈 先生的 新定义 。我 
衷心 向高中 化学老 师们推 荐这本 新书。 近十年 来国内 外有一 种淡化 化学的 思潮， 
认为 化学是 一门老 学科， 发 展前途 不大。 从本书 中可以 看出， 化学 是当前 发展最 
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快 的学科 之一， 它 的应用 范围也 最广。 

第三， 几个 月前陈 先生曾 给我本 书第一 稿的打 印本， 把内 容分为 六个组 ，是 
一 个比较 好的分 组法。 但 因化学 是一个 非常复 杂的巨 系统， 任何分 组法都 不免交 
叉 重复。 所以 本书最 后不予 分组， 实在 是一种 很巧妙 的处理 方法。 

本 书旨在 “高 中生有 兴趣， 大 学生能 通读， 研究 生可选 题”。 其实对 于研究 
生 也要先 通读， 再 选题。 不但研 究生要 通读， 研 究生的 导师、 高中 化学老 师们和 
从事化 学研究 的学者 都值得 通读， 我 自己就 从通读 中获益 良多。 这 里对研 究生读 
者 谈谈我 的通读 体会， 和同学 们共同 探讨。 我的 通读方 法是， 先建 立自己 的化学 
知识 框架。 然 后把这 189 个 课题分 类纳入 其中。 并和 当代化 学的国 际前沿 领域做 
比 较分析 研究， 从而 对当代 化学有 一个粗 线条的 了解。 我的 化学框 架是这 样的： 

可以 先分： A 研究 对象， B 研究 方法， C 研究 目的， D 研究 层次， 共 四类。 

A 研 究对象 可分： A1 无机 化学。 A2 有机 化学。 A3 前二 者的交 叉领域 ，包 
括配位 化学、 簇合物 化学、 金 属有机 化学、 元 素有机 化学、 生 物无机 化学、 催化 
化 学等。 A4 高分子 化学。 A5 化学生 物学、 生物 化学、 金属酶 化学、 蛋 白质组 
学、 基因 组学、 代 谢组学 等各种 组学， 以及 功能蛋 白质设 计等。 A6 放射 化学、 
核 化学、 辐射化 学等。 

B 研 究方法 可分： B1 合成 化学， 包括 一维、 二维、 3 维和多 层次的 组装和 
自 组装、 组合化 学等。 B2 分析 和分离 化学， 包 括性能 测定、 监控、 各种 光谱和 
光化学 分析、 各 种电化 学分析 方法、 质谱分 析法、 各种 电镜、 成 像和形 貌分析 
法， 在线 分析、 活体 分析、 实时分 析等， 各种 物理、 化学性 能和生 理活性 的检测 
方法， 萃取、 离子 交换、 色谱、 质谱 等分离 方法， 分 离分析 联用、 合成分 离分析 
E 联 用等。 B3 物理 化学， 包括 化学热 力学、 化学动 力学、 微 观化学 动态学 、相 
平衡、 溶液 化学、 胶体 化学、 表面 化学、 结构 化学、 各种 波段的 谱学、 电 化学、 
磁化 学等。 B4 理论 化学， 包 括量子 化学、 化学键 理论、 分 子间范 德华引 力和非 
共价 键的相 互作用 理论、 疏水亲 水作用 理论、 化 学统计 力学、 分子 力学、 化学反 
应速 度的第 一原则 理论、 广义结 构与广 义性能 的关系 理论、 纳米 尺度效 应理论 
等。 B5 计算 化学， 包括虚 拟实验 和计算 模型、 药物设 计学、 材料设 计学。 B6 信 
息化学 和系统 化学， 包括 分子编 码学、 分子谱 学数据 库及其 应用、 分子结 构信息 
数据 库及其 应用、 生 物分子 序列信 息库、 基 因库、 蛋白 质库、 分 子信息 量的计 
算、 系统化 学等。 

C 研 究目的 可分： Cl 基础 研究， 以认识 世界为 目的。 C2 〜 C7 国家目 标的各 
个 领域， 以改 造世界 和保护 世界为 目的。 其中 C2 矿物资 源和化 石能源 领域。 C3 
材 料科学 领域， 包 括功能 材料、 结构 材料、 生物 材料、 医用材 料等。 C4 农业、 
生物 资源、 可再 生能源 领域。 C5 生态 环境 领域， 以 及环境 治理、 废物处 理的方 
法， 并在 源头上 减少排 放的原 子循环 经济、 绿 色化学 领域。 C6 生命 科学 领域， 


包 括人类 健康、 医药 卫生、 食 品安全 领域。 C7 国防和 天灾、 毒 品等各 种安全 
领域。 

D 研 究层次 可分： D1 原子 层次。 D2 分子片 层次。 D3 结构单 元和组 装元件 
层次。 D4 分子 层次。 D5 高分子 层次。 D6 生物 分子 层次。 D7 超分子 层次。 D8 
尺度 层次， 特 别是纳 米尺度 层次， 以 及在合 成中控 制粒度 分布的 方法。 D9 维度 
层次， 包括一 维链、 二 维膜、 二维 表面、 二维 界面、 三维 空腔结 构等。 D10 介观 
的 微乳、 胶束、 反 胶束层 次及其 在萃取 分离化 学中的 应用。 D11 分 子器件 层次， 
包 括分子 导线、 分子 开关、 分 子反应 器等。 D12 微流控 芯片、 微 流控化 学实验 
室。 D13 分 子机器 层次， 包 括分子 马达、 分 子计算 机等。 D14 宏 观固体 层次。 
D15 宏观 的液体 和溶液 层次。 D16 宏 观的组 装器件 层次。 D17 宏观 的人造 器官层 
次。 D18 生 物活体 层次。 D19 外界 电场、 磁场 等环境 层次。 D20 极 端条件 环境层 
次， 如 高压、 低温、 高能辐 照等。 

有了这 个框架 以后， 就可把 本书的 189 个 问题分 类纳人 框架。 下面随 取三个 
问 题作为 示例。 如第一 个问题 （见 p.93): 高 转化效 率的纳 米材料 太阳能 电池属 
于 Al， Bl， C3,  D15； 第二 个问题 （见 P.  101): 高 效纳米 储氢材 料属于 A1， 
Bl,  C3,  D8； 第三 个问题 （见 P.  109): 纳米 粒子为 单元的 多级次 程序化 组装属 
于  Al,  Bl,  Cl,  C3,  D8。 

这 种把书 中内容 纳人自 己框架 的方法 有下列 作用： ① 引起你 学习本 书的兴 
趣； ②把书 上的东 西经过 你对各 课题的 学习、 消化、 思考、 梳理， 可以对 化学学 
科 有一个 粗线条 的全面 了解， 从而 启发你 的创新 思维； ③在 此基础 上可以 根据你 
的兴趣 选择你 喜欢的 课题， 从而 去选择 大学和 导师。 选 择是双 向的， 大学 和研究 
生导师 也要选 择你。 在 口试的 时候， 你对 化学的 粗线条 了解， 并能 对一些 问题提 
出 看法， 导师 感觉到 你的学 术思想 活跃， 会增 加你被 录取的 机会。 

在进 了研究 生院确 定了导 师和研 究方向 以后， 具 体的选 题还是 要听取 导师的 
指导， 因 为导师 的了解 一般来 说比你 全面。 在抬头 看路， 明 确方向 以后， 一定要 
埋头 拉车， 在 你的论 文题目 的主攻 方向， 做深人 细致的 研究， 不能再 务博， 分散 
你的 精力和 时间。 两者 的辩证 关系一 定要掌 握好， 听 导师指 导和独 立思考 的辩证 
关系 也要掌 握好。 

以上不 成熟的 体会仅 供研究 生读者 参考。 再次对 课题的 作者和 编委会 表达我 
衷心的 敬意和 感谢！ 
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“科教 兴国， 建设创 新型国 家”， 已 是我国 的基本 国策。 自 改革开 放以来 ，我 
国 科学技 术事业 大踏步 前进， 其速 度之快 令世人 瞩目。 为了 推动我 国科技 事业的 
发展， 建 设创新 型国家 和培养 创新型 人才， 提高 全民族 的科技 素质， 教育部 、科 
学技 术部、 中 国科学 院和国 家自然 科学基 金委员 会四部 门联合 发起了  “10000 个 
科学 难题” 征集 活动， 由 教育部 科学技 术司负 责组织 实施。 征集 工作首 先从数 
学、 物理 和化学 三个科 学领域 开始。 这 项工作 对推进 我国科 学事业 的进步 有着重 
要和 深远的 意义。 

化学 是一门 创造新 物质的 科学。 化 学的基 本任务 是研究 物质的 组成和 结构， 
阐明 物质相 互作用 的基本 规律， 揭 示和识 别天然 物质， 合成 新的化 合物。 化学从 
实验 开始， 经历 了几个 世纪的 发展， 形 成了一 个非常 复杂而 有序的 巨大综 合性系 
统， 可细分 成各种 门类和 层次， 其间 又相互 联结和 交叉。 根 据研究 对象、 研究内 
容 或研究 方法的 不同， 构成 了很多 的学科 类别。 对于 这样一 个门类 繁多、 庞大、 
复杂 的化学 科学， 如何将 亟待或 有待解 决的问 题凝炼 成科学 难题， 提出什 么样的 
难题， 孰轻 孰重， 如何把 握疑难 的程度 等等， 都曾使 我们感 到十分 困惑。 其间， 
还曾有 过不少 争议。 然而， 编委 们本着 推动科 技事业 进步的 热情和 责任， 在四部 
门 正确方 针的指 引下， 同 时又得 到化学 界同仁 的热情 支持， 献计 献策， 特 别是得 
到以 徐光宪 院士为 代表 的一批 化 学界老 前辈科 学家的 鼎力 支持和 帮助， 大 家认识 
到责无 旁贷， 决 心知难 而进。 徐 先生见 到编写 大纲后 立即为 本书作 了序。 其后， 
又 通览全 书重新 作序， 并提 出精辟 的阅读 指导， 赐教于 读者， 使 编委们 深受鼓 
舞。 

经与 数学、 物理 兄弟学 科领域 的相互 交流， 我们 很快地 在编撰 的指导 思想、 
选题范 围和 内容以 及全书 的定位 等原则 问题上 取得了 共识。 对于 化学与 化 工两大 
领域， 我们 以化学 先行， 化工 暂缓； 不写 面面俱 到教科 书型的 著作， 而是 先按现 
有传统 习惯、 未来 趋势和 当前情 况分成 六大组 ，即： （一） 无机 化学、 材料 化学、 
纳米 化学； （二） 有机 化学、 农药 化学、 药物 化学； （三） 物理 化学、 能源 化学； 
(四） 分析 化学、 环境 化学； （五） 高分子 化学和 物理、 高分子 材料； （六） 化学 
生物 学等六 大组。 首先， 策划这 六大组 “ 难题” 的 条目， 并将这 六组所 提出的 
“ 难题” 或问 题的深 度定位 在以大 学生为 主要读 者的水 准上。 所谓 “难 题”， 也并 
不 着意在 “ 难”， 而在 于能启 发大家 思考、 有 科学价 值与现 实意义 并有待 解决的 
科学问 题上， 而且 还考虑 不同的 层次。 本 书旨在 “高 中生有 兴趣， 大学 生能通 
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读， 研究 生可选 题”； 同时， 也 能为高 校老师 和研究 人员提 供在科 学研究 上有参 
考 价值的 材料。 

编委会 按照传 统学科 采取分 类约稿 和自由 投稿相 结合的 方式。 同时， 编委会 
的专 家订出 了编写 原则、 撰写 要求， 统一 体例， 规范 文字。 在征稿 通知发 出后， 
广 大工作 在化学 科研第 一线的 专家， 热情 高涨， 投 稿十分 踊跃。 提 交的稿 件经过 
编委 会数次 会评、 会审， 逐 条加以 审核、 修改、 整合和 梳理， 特别 关注基 本概念 
的准 确性； 对 文字的 叙述则 不拘泥 于同一 格调和 形式。 由于 版面的 限制和 时间的 
紧迫， 我们从 400 多条 中选出 189 条先行 出版， 余下 的拟在 下一次 经修订 充实后 
作 为续编 出版。 鉴于 所提出 的化学 “ 难题” 或问 题中， 各学 科间的 条目数 量不甚 
均衡， 疑难 的程度 不一， 各 分支学 科的内 容又有 覆盖或 重复， 尤其 是学科 的交叉 
明显， 学科界 线已经 模糊。 所以 第一批 出版的 条目大 体上按 原征稿 的范围 放置， 
但 不加学 科分类 的标题 来框定 范围， 并且 前后次 序亦作 了合理 调整， 目的 在于使 
读者有 一个整 体感， 让读者 “仁者 见仁， 智者 见智” 去 理解、 思考 问题的 真谛。 
为了 反映难 题最后 形成的 实际情 况和避 免知识 产权的 争议， 条目署 名一律 用“撰 
稿人” 方 式置于 文后。 

编 撰本书 是一次 大胆的 尝试。 编委 们怀着 一种强 烈的时 代责任 感和使 命感为 
编好本 书做了 极大的 努力， 并 充分意 识到编 写好这 样的一 本书， 是 一项十 分繁重 
和 艰巨的 任务。 当我们 看到这 本书即 将问世 之时， 既 有一种 无比的 轻松和 满足之 
感， 同时 又产生 了新的 疑虑， 担 心它能 否唤起 读者的 兴趣， 能否 达到预 期的效 
果。 因为写 “ 难题” 的 书与一 般专著 和教科 书截然 不同， 它 要面临 更多的 检验和 
评说。 但是， 科学发 现和技 术进步 是无止 境的， 人的 认识也 总是不 断发展 和提高 
的， 很难一 次就达 到尽善 尽美的 地步， 能引 起大家 的广泛 兴趣、 讨论， 以至争 
论， 都是 我们所 希望的 好事。 

本 书的编 撰是在 以教育 部为牵 头单位 的政府 部门的 领导下 进行， 包括 选聘编 
委 在内。 所 选聘的 编委包 括许多 在化学 界贡献 卓著的 院士、 学者， 他们仍 然活跃 
在 科研第 一线； 而大 多数编 委和撰 稿人则 是年富 力强的 中青年 学者， 他们 有高的 
学术 水平， 思想 敏锐， 锐意 创新， 在各自 领域中 已卓有 成就。 编委 会在全 书的编 
撰过 程中， 始 终贯彻 “尊重 科学、 热爱 科学、 普及 科学” 的求实 精神， 以 提高广 
大群众 的科学 意识。 因此， 如 果本书 对普及 科学、 推 动科学 进步能 起到一 点微薄 
的 作用， 便 是我们 极大的 收获和 欣慰！ 尤其是 期盼吸 引广大 青年学 生将来 有兴趣 
投身祖 国壮丽 的化学 事业， 让千变 万化、 创 造新物 质的化 学科学 造福于 人类； 如 
果有 志青年 学生在 本书启 发下致 力于解 决某一 难题， 为 化学发 展作出 贡献， 我们 
会更加 欣慰！ 

可以 看到， 本 书的确 体现了 我国化 学科学 的巨大 进步， 反映出 我国化 学科学 
光辉成 就的一 个侧面 和部分 缩影。 因 为书中 所提出 的化学 “ 难题” 或 问题， 正是 
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当 今国际 学科发 展的若 干前沿 和研究 热点， 也 是我国 经济社 会发展 中迫切 需要解 
决的 问题。 尽 管这还 是冰山 一角， 仍足以 说明其 富有前 瞻性、 先进 性与重 要性。 
本书出 版后， 我们诚 挚地期 待着广 大读者 能指出 本书的 缺点和 不足， 以便 再版时 
得到 改进和 完善。 

最后， 我们衷 心感谢 撰写稿 件的学 者们， 他们高 的学术 水平和 认真严 谨的科 
学 精神， 将镌刻 在我国 第一部 “化学 难题” 的著作 之中， 奉献 给广大 读者； 衷心 
感 谢全体 编委在 征稿、 审稿、 整合、 复 审和定 稿的一 系列漫 长过程 中所付 出的大 
量 时间和 精力， 这里 我特别 要提到 的是： 佟振合 院士、 钱逸泰 院士、 侯 建国院 
士、 高松 院士、 张希 院士、 麻生明 院士、 梁文平 教授、 万立骏 教授、 孙 世刚教 
授、 江桂斌 教授、 赵新生 教授、 邵元华 教授、 马大为 教授、 江雷教 授等编 委的巨 
大 努力和 贡献； 衷 心感谢 教育部 科学技 术司的 领导和 科学技 术委员 会秘书 处同志 
的积 极指导 和精心 的组织 协调； 衷心感 谢科学 出版社 同志的 大力支 持和卓 有成效 
的 工作。 本书凝 聚着所 有参与 者同心 同德、 锐意 创新、 团结 合作、 无私奉 献的精 
神， 是集体 智慧的 结晶。 它的 出版是 编者奉 献给我 国广大 热爱科 学读者 的一份 
厚礼。 
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晶体 缺陷的 测定及 其与固 体性质 的关系 

Crystal  Defects :  Determination  and  Their  Relationship 
with  Properties  of  Solids 

任何 事物都 不是完 美的， 晶 体也是 如此。 所有的 晶体中 都存在 各种各 样的缺 
陷。 而这些 缺陷大 致分为 如下几 类[1’21: 点缺陷 （零维 缺陷， 图 1) 包括 填隙原 
子、 空位、 替换 杂质原 子和填 隙杂质 原子； 线缺陷 （一维 缺陷， 图 2) 包 括边缘 
位错 和螺旋 （形） 位错； 面缺陷 （二维 缺陷） 包 括堆垛 层错、 孪 晶界、 多 晶晶界 
等； 体缺陷 （三维 缺陷） 包 括宏观 的或亚 微观的 空穴、 杂 相等。 


•  • ^ 


替 换杂质 原子/ 


肇—填 隙原子  *  + 填隙杂 质原子 


图 1 点缺陷 示意图 


图 2 边 缘位错 （左， 红线 标记） 和螺旋 （形） 位错 （右， 红 色切面 标记） 示意图 


晶体 中形形 色色的 缺陷， 影响着 晶体的 力学、 热学、 电学、 光 学等方 面的性 
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质。 因此， 在 实际工 作中， 人 们一方 面尽量 减少晶 体中的 有害的 缺陷， 另 一方面 
则利用 缺陷来 制造所 需要的 材料， 即通 过控制 缺陷的 类型和 分布达 到获得 高性能 
材料的 目的。 

然而， 对缺 陷的控 制是以 对各种 晶体缺 陷的测 定为基 础的。 缺 陷区域 可能只 
有 晶格常 数的数 量级那 么大， 例如 杂质、 空 位等点 缺陷； 也 可能大 到能用 肉眼观 
察的 程度， 例 如体缺 陷等。 20 世纪 初叶， X 射线衍 射方法 的应用 为晶体 缺陷研 
究 开辟了 道路， 使我 们能够 在原子 水平上 去认识 并研究 缺陷；  20 世纪 50 年代以 
后， 电 子显微 镜技术 将显微 组织和 晶体结 构之间 的空白 填补起 来了， 这项 技术也 
成为了 研究晶 体缺陷 的主要 手段； 而多种 光谱及 能谱技 术对于 澄清电 子结构 、缺 
陷性 质和探 测化学 成分起 了重要 作用。 但是， 上述这 些方法 都有各 自的优 缺点。 
通 过透射 电子显 微镜、 扫描 电子显 微镜、 场 离子显 微镜、 原子探 针技术 （包 括原 
子力 显微镜 和扫描 隧道显 微镜） 我们可 以直接 观测各 种类型 的晶体 缺陷而 且能达 
到很 高的分 辨率。 但 是这些 方法只 能适用 于精细 样品， 观测 过程会 给完整 宏观晶 
体带来 破坏； 而 且只能 观测表 面或者 厚度非 常薄的 区域， 不 适用于 观测大 面积样 
品中 的全部 缺陷， 因此 不能非 常明确 地确定 位错的 类型和 组态。 X 射线衍 射貌相 
法 的观测 不破坏 样品， 一 次能拍 摄全部 貌相的 图像， 同时能 够检测 视场范 围内晶 
体表 面及体 内的全 部缺陷 [3]。 它 的缺点 是分辨 率较差 （只 能在 微米水 平）， 成像 
时间较 长等； 而且由 于低分 辨率， 在处理 不同类 型位错 的杂乱 分布的 情况时 ，很 
难从衍 射图中 辨识出 位错特 有的衍 射效应 [4] 。 对多晶 的缺陷 观测， 目前还 没有完 
善的 理论和 技术， 衍射 貌相法 大多用 于观测 近完整 晶体中 的单个 缺陷。 电 子顺磁 
及核磁 共振、 穆 斯堡尔 效应、 正电 子湮没 技术、 深能 级瞬态 谱和傅 里叶变 换红外 
光谱等 手段不 能够定 位这些 缺陷， 有些 方法有 时仅限 于对半 导体等 材料的 掺杂缺 
陷 进行表 征0\ 因此， 在缺陷 的测定 方面， 既 适用于 大面积 观测又 能以极 高的分 
辨率确 定各种 晶体缺 陷的类 型及分 布的技 术依然 是一个 极具挑 战性的 难题。 在实 
验观 测基础 上的理 论计算 比如拓 扑学和 非线性 方程的 求解能 为缺陷 的研究 提供重 
要 的理论 指导， 但这也 是一个 充满挑 战的极 有难度 的领域 。 

在固 体材料 的性质 和功能 方面， 晶 体的各 种杂质 和缺陷 对固体 的物性 以及功 
能材 料的性 能都有 着重要 的影响 [7~9]。 半 导体的 电学、 发光 等性质 很多也 依赖于 
其中的 杂质和 缺陷； 大规 模集成 电路工 艺中控 制和利 用杂质 及缺陷 也是极 为重要 
的。 很 多功能 材料比 如硬铁 磁体、 硬超 导体、 高强度 金属等 材料， 其性能 之所以 
强 或硬， 都依赖 于材料 中某种 缺陷的 运动。 这种 缺陷在 硬铁磁 体中是 磁畴壁 ，在 
超 导体中 是量子 磁通线 +8]， 在高 强度金 属中是 位错线 [7’9]。 采取 适当工 艺以保 
持这些 缺陷在 材料的 微结构 上的稳 定性， 有利 于保持 甚至提 高材料 的技术 性能。 
所以， 在对晶 体中缺 陷的研 究中， 寻找 控制晶 体缺陷 类型及 组态分 布的方 法和规 
律是 十分重 要的。 同时， 以现 有的科 学技术 水平， 通 过实验 手段和 生产工 艺去针 
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对性 地调节 控制晶 体缺陷 以得到 具有预 期的优 异性质 的功能 材料依 然不能 很好地 
实现， 而 且缺陷 类型及 分布与 固体性 质的关 系也尚 未完全 理清。 大 多数高 性能材 
料 的制备 都是依 据大量 实验摸 索取得 的经验 规律而 取得成 功的， 距 离有目 的的设 
计合成 还相去 甚远。 

随 着测量 手段的 不断改 进和对 晶体缺 陷研究 的不断 深人， 晶体 缺陷的 类型、 
移动、 组态分 布及内 在的热 力学和 动力学 等方面 的一些 规律将 会逐步 被揭示 ，同 
时 晶体缺 陷对材 料的性 质的影 响规律 也必将 被逐步 探明。 理清 “工 艺-材 料-功 
能”  S 者 之间的 关系， 最 终获得 更多具 有优异 功能的 材料， 必将极 大地促 进材料 
科学的 发展。 
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无 机有序 多孔材 料的设 计合成 

Design  and  Synthesis  of  Inorganic  Ordered  Porous  Materials 

无机 有序多 孔材料 [1~8]在 近半个 世纪以 来发展 很快， 它 们被广 泛地应 用在吸 
附剂、 非 均相催 化剂、 各类 载体、 离子交 换剂、 洗涤 品的添 加剂以 及能源 、环 
境、 生命 科学、 现代 技术等 领域。 无机 多孔材 料种类 繁多， 从天然 沸石到 合成沸 
石， 从低 硅沸石 到高硅 沸石， 从全 硅分子 筛到磷 酸铝、 氧 化物、 硫化物 等分子 
筛， 从八 元环孔 道到超 大孔分 子筛， 从 微孔分 子筛到 有序介 孔材料 和大孔 材料， 
从纯无 机材料 到无机 -有机 杂化材 料和金 属有机 骨架化 合物。 

多孔材 料可以 按它们 的孔直 径分为 三类： 小于 2  nm 为微孔 （micropore); 
2 〜 50  nm 为介孔 （mesopore); 大于 50  nm 为大孔 （macropore)。 结晶微 孔材料 
的 孔道是 由它们 的晶体 结构决 定的， 有 序介孔 和大孔 材料的 孔径是 由合成 所用的 
模板 （如 胶束、 液晶、 纳米粒 子等） 决 定的， 因此孔 径大小 均一， 材料的 各种物 
理化 学性质 在很大 程度上 是可预 测的。 

沸 石是最 为典型 的微孔 材料， 具有 三维空 旷骨架 结构， 可以看 成是由 一个或 
多个 结构基 本单元 (SBU) 连接 而成， 通 过这些 SBU 不同 的连接 可以产 生许多 
结构 类型， 笼 可以看 成是更 大的建 筑块， 例如， 从卩笼 （方钠 石笼） 出发， 可以 
产生 多个沸 石结构 （图 1)。 不 同结构 的沸石 和微孔 分子筛 具有不 同的孔 径和孔 
道 形状， 至 2008 年 9 月， 国际沸 石学会 （IZA) 的 结构委 员会已 审定了  179 种 


图 1 由方钠 石笼组 成的沸 石结构 
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沸石 结构， 有 序介孔 材料也 有十几 种结构 类型。 

水 热方法 是沸石 和分子 筛最好 的合成 途径， 合成有 a 个基本 过程： 硅 铝酸盐 
水合 凝胶的 产生， 水合 凝胶溶 解生成 过饱和 溶液， 最 后是结 晶产物 的晶化 [5] 。典 
型硅 铝沸石 生成机 理有两 个极端 [1]， 液相 机理认 为是在 溶液中 成核和 晶化， 所有 
反 应物溶 解进人 溶液； 固 相机理 认为无 定形凝 胶的结 构重排 （重 结晶） 成 为沸石 
结构， 液相组 分不参 加晶化 过程。 多数 情况下 真正的 机理可 能是有 固相参 与的液 
相 机理。 严 格的固 相机理 （没 有水或 其他极 性溶剂 参与） 在 沸石合 成中是 不可能 
的。 下 面是一 个研究 得较为 透彻的 例子， 四 丙基铵 （TPA) 在 ZSM-5 沸 石生成 
过程 中起着 结构导 向作用 [9]， 围绕着 TPA 的 水合层 与水合 的溶解 度大的 硅酸盐 
物种重 叠生成 最初的 有机- 无机复 合物， 水合 层的水 分子将 重新取 向以继 续维持 
氢键 网络， 并允 许建立 TPA 的 烷基链 和疏水 性的氧 化硅物 种之间 的范德 华力接 
触， 同时 允许水 分子从 TPA 和 氧化硅 物种周 围有序 水合层 中放出 （图 2)[9] ，晶 
体的生 长过程 可能是 通过一 层叠一 层的生 长模式 扩散到 晶体的 表面。 

有序 介孔固 体的合 成是在 传统的 沸石和 分子筛 基础上 发展起 来的， 只 是利用 


图 2  ZSM-5 生成机 理[9」 
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表面 活性剂 形成的 胶束作 为几何 构型模 板剂， 通 过有机 -无机 离子间 的静电 作用， 
在分 子水平 上进行 自组装 合成， 并 形成规 则的纳 米级异 质复合 结构。 从原 子水平 
看， 这些 介孔和 大孔材 料是无 序的、 无定 形的， 但是 它们的 孔道是 有序排 列的， 
并且 孔径大 小分布 很窄， 是高 层次上 的长程 有序。 图 3 为 经典的 M41S 系 列介孔 
材料 结构示 意图。 


图 3  M41S 系 列介孔 材料结 构简图 


无机 多孔材 料大都 是通过 自组装 （self-assembly) 方法制 备的， 就是 将几种 
简单 的原料 化合物 混合在 一起， 经过 一定条 件下的 反应， 得 到某种 产物。 这种方 
法 的优点 是操作 简单， 缺 点是难 以了解 其反应 过程， 可控 性差。 材 料合成 与制备 
的 手段仍 主要处 于反复 试验的 实验基 础上， 随着社 会需求 的不断 增长， 探 索减少 
筛选盲 目性， 发展 经济高 效的新 方法， 开 拓以功 能为导 向创造 新物质 的途径 ，已 
成为 新世纪 合成化 学发展 的关键 问题。 如何通 过调控 合成条 件和过 程来有 效地控 
制 和改善 产物的 结构与 组成， 从 而达到 具有特 定性质 与功能 的多孔 材料的 定向设 
计 合成， 一直是 无机合 成化学 家们所 关注的 重要课 题[1°] 。 

实现有 序孔材 料定向 设计合 成的主 要难点 在于对 合成过 程中的 化学过 程缺乏 
明确 的认识 ，目 前 还缺乏 特别有 效的实 验手段 来直接 观察和 分析合 成反应 的详细 
过程。 现在 多数合 成可称 为黑箱 反应， 在 原子和 分子层 次上对 沸石、 分子 筛和介 
孔 材料生 成机理 和详细 过程的 认识很 不够， 并且是 十分困 难的， 因 为整个 晶化或 
有序 化涉及 太多的 反应物 种类、 化学 反应和 平衡， 成 核可能 涉及不 同物种 的参与 
和复杂 的组装 过程， 成核 和晶体 生长又 多在非 均相混 合物中 进行， 反应前 后的整 
个体系 的自由 能变化 不大， 多数 情况下 主要是 动力学 过程控 制合成 产物。 因此反 
应 原料的 种类与 状态、 各种合 成因素 （包括 温度、 时间、 反应 物源和 类型、 pH、 
使用的 无机或 有机阳 离子、 陈化 条件、 反应 釜等） 在 合成中 起非常 重要的 作用。 

多孔材 料生成 机理的 研究是 认识合 成化学 过程的 核心， 机理研 究的关 键是客 
体物 种在微 孔分子 筛和介 孔材料 合成中 的作用 （模 板、 结构 导向、 平 衡电荷 、孔 
道 填充、 调 节合成 体系） 问题， 分子筛 合成中 的模板 作用不 像生物 过程和 高分子 
聚合 过程的 模板作 用那样 明显， 通过改 变条件 和反应 组成一 种有机 物能导 致几种 
骨架 结构的 生成， 并且模 板剂的 尺寸和 形状与 孔道或 笼的尺 寸和形 状的关 系有时 
并不 密切。 一 种有机 胺又能 生成多 种结构 （如 二正丙 胺可以 生成近 十种磷 酸铝分 
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子筛结 构）， 在 这些情 况下， 有机胺 不是起 着真正 的模板 作用， 而 是主要 起结构 
导向 作用。 

无机多 孔材料 的设计 与定向 合成的 内容是 从材料 的性质 与功能 出发来 设计合 
成 过程， 涉及材 料合成 化学所 面临的 关键问 题和主 要研究 方向： ① 材料的 结构控 
制， 各类 不同的 化学、 物理、 生 物等应 用需要 稳定的 不同结 构的孔 结构， 现在已 
有 的材料 远远满 足不了 需要； ②材料 的组成 调控， 如 在石油 工业应 用较广 的高硅 
Y 型 沸石还 不能一 步直接 合成， 某些功 能团修 饰的介 孔二氧 化硅材 料的合 成还十 
分 困难； ③ 有序介 孔材料 的孔壁 结构的 控制， 介孔材 料的孔 径能够 满足涉 及大分 
子的 应用， 但无 定形孔 壁的物 理化学 性质及 稳定性 等远不 及沸石 材料， 不 能完全 
满 足实际 需要； ④材 料的多 层次有 序化以 及形体 合成， 现代 的实际 应用要 求化学 
家们直 接合成 出有用 的材料 而不是 原料， 高质 量高性 能的有 序或结 晶的孔 材料薄 
膜、 纳米 粒子等 可以直 接使用 的形态 是许多 应用领 域所需 求的； ⑤ 低成本 与绿色 
化 合成， 多 数孔材 料合成 所需的 模板剂 的成本 很高， 制备过 程中还 会产生 对环境 
有害的 物质； ⑥全新 材料的 探索， 基 于传统 的合成 知识与 技术， 基 于功能 和性能 
导 向开发 新的孔 材料， 如微孔 碳和介 孔碳、 介孔高 分子聚 合物、 半 导体、 金属有 
机骨架 聚合物 （MOF) 等。 从 设计合 成角度 来看， 这几方 面具有 共性： 都与原 
子和分 子层次 的合成 机理以 及详细 的反应 过程研 究密切 相关。 

无机有 序多孔 材料的 定向设 计合成 是完全 能够实 现的， 随着技 术的进 步和知 
识的 积累， 尤其 是各类 分析手 段的综 合运用 以及计 算机的 辅助， 离目标 越来越 
近。 例如原 位实验 （包 括研究 短程的 NMR 和 EXAFS、 中程的 SAXS/SANS 和 
长程的 X 射线 和中子 衍射） 已 经开始 显示它 们在机 理研究 方面的 威力， 使我们 
更 深人、 系 统地理 解合成 过程。 开 发新合 成体系 （氟离 子合成 体系、 非水 体系、 
离子 液体、 超临 界状态 等）、 探 索新合 成途径 （选用 不同种 类的模 板与结 构导向 
机制、 硬 模板的 应用、 有效 的合成 后处理 与修饰 改性等 等）、 应用 新合成 技术与 
理念 （高 分子 材料及 纳米材 料合成 方法的 移植、 有 机合成 方法的 利用、 组合化 
学、 仿生 合成、 微波加 热等） 促使 我们根 据实际 需要， 设计 并合成 出更多 性能优 
异的有 序多孔 材料， 使其 在人类 生活中 发挥更 重要的 作用。 
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“点石 成金”  一直是 人们的 梦想， 早 在公元 2 世纪 左右， 炼金 术就已 初具雏 
形， 但 是这一 梦想终 究未能 实现。 金刚 石卓越 的物理 化学性 质及其 作为钻 石的光 
彩 闪烁形 象吸引 了众多 的科学 家投人 到金刚 石的研 究中。 1772 年， 法国 科学家 
拉瓦 锡燃烧 金刚石 发现产 物中仅 有二氧 化碳， 1796 年， 英国 科学家 S.  Tennant 
通过精 确燃烧 实验首 次进行 了定量 分析， 证明 了金刚 石和石 墨都是 碳的同 素异构 
体， 从此 人们总 想实现 “点 碳成金 刚石” 的 梦想。 这就是 金刚石 合成的 起因。 

1955 年美国 科学家 F.  P.  Bundy 等 u 在 1300°C 、 5.  5 万 atm 的条件 下成功 
地把 石墨转 变成金 刚石， 在他们 的文章 中表明 了实验 由公司 的同事 进行了 完全独 
立的 重复。 此后此 项研究 已成为 生产粉 体金刚 石的一 种主要 技术。 

130(TC 

石 墨 「 r  r  金冈 IJ 石 

o.  0  /J  atm 

1988 年 N.  R.  Greiner 等⑴ 报道了  TN T 爆 炸法制 备纳米 级金刚 石粉末 ，拉 
曼 （Raman) 光 谱未见 报道， 可能 粉体质 量有待 提高。 实 验可以 重复， 也 实现了 
产 业化。 

1997 年， 美国宾 州大学 X.  Z.  Zhao 等^ 通过加 金刚石 晶种水 热生长 成功制 
得金 刚石， 但加 人的金 刚石晶 种给新 形成的 金刚石 鉴定带 来某种 困难。 

800 °C  ,  1500atm 

Ni 十玻 璃状碳 十金刚 石晶种 - - —— ^ 金刚石 

H2U 

1968 年 金刚石 的膜由 J.  C.  Angus 等- u 采用 CVD 技术以 CH4 或 C2U2 等为 
原 料在高 温下气 相外延 成膜， 开 创了另 一种化 学合成 技术， 该技 术仍为 高温条 
件， 但压力 很低， 目 前该技 术也实 现了产 业化。 CVD 化学 反应制 金刚石 膜的成 
功， 使得 人们明 白在较 低压力 和较低 温度下 化学制 备金刚 石是可 能的。 

1998 年李 亚栋、 钱 逸泰等 m 报道了  CCLt- 金属 Na 熔 体还原 Co_Ni 合 金催化 
合成含 有石墨 的黑色 金刚石 粉末。 X 射 线衍射 （XRD) 和 拉曼光 谱证实 了金刚 
石 的形成 （图 1)。 

700X： ,  Co- Ni 

CCl4+4Na - C  (金冈 lj 石） +4NaCl 

随后刘 建伟、 钱逸泰 等[6]用 金属镁 取代上 述反应 中的金 属钠获 得了具 有八面 
体的 微米级 金 刚石， 并用 XRD 和 拉曼光 谱证实 产物为 金刚石 （图 2)。 
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图 1 所得 产物的 XRD 和 Raman 光谱图 


图 2 所得 产物的 XRD 光谱图 （a)  (n- 金刚 石的衍 射峰用 “n” 标出， 立方 金刚石 的衍射 
峰用 “d” 标出， 石 墨的衍 射峰用 “g” 标 出）、 Raman 光谱图 （b) 和 产物的 场发射 扫描电 

镜图 （c) 


2001 年 伊利诺 伊大学 Y.  0%014等[7]在1000°€： 常压条 件下， 用氯气 加少量 
氢气处 理立方 碳化硅 (SiC), 在 此过程 中硅氯 化成四 氯化硅 挥发， 剩下的 碳中含 
有金 刚石。 虽 然文章 中说此 种技术 将来可 能规模 生产， 但文中 仅有电 子衍射 ，未 
提供 XRD 图谱， 也许是 样品量 不够。 

1000X； 

SiC  +  2Clz - 'SiCl4+C  (金 刚石） 

普林 斯顿大 学地球 科学系 De  Subarnarekha 等 tS] 认为 X .  Z .  Zhao 和 李亚栋 
的化 学合成 金刚石 的工作 为深人 理解地 热条件 下天然 金刚石 的形成 提供了 新的机 
理： “ 最后， Zhao 等和李 亚栋等 最近的 实验中 使人联 想到在 黑金刚 石的形 成过程 
中， 可 能还涉 及其他 因素。 这两 位作者 的工作 显示， 在明 显低的 压力、 温 度和水 
热条 件下， 金刚石 可以长 在数十 毫米大 小的团 聚体中 …… 李亚栋 等的反 应使用 
四氯化 碳作为 碳源， Na 作为还 原剂， Ni-Co 作为 催化剂 …… ” 

但考虑 到地壳 中不存 在四氯 化碳， 2003 年陈 乾旺、 楼 正松、 钱 逸泰等 [9] 报 
道了 用干冰 （固体 C02)、 金 属钠， 在不 锈钢反 应釜中 440°C 还原 热解法 合成出 
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图 3 所得金 刚石的 Raman 光谱图 和场发 射扫描 电镜图 

该 工作发 表后， Hermann  SachdeV[1°] 提出 质疑： “即使 陈和合 作者提 供的数 
据是正 确的， 这 些数据 也不能 作为合 成出金 刚石的 唯一和 重要的 证据， 因 为无法 
分辨出 所报道 的金刚 石的分 析数据 （XRD， 拉曼 光谱和 SEM 图像） 与其 他相同 
尺寸 和形貌 （碎 的， 裂的） 人工合 成或天 然金刚 石的数 据。” 

2004 年， 中 国科学 技术大 学邀请 了北京 大学和 南京大 学等有 关方面 专家， 
以 干冰和 金属钠 为反应 原料， 在所 提供的 50 多个 不锈钢 反应釜 中随机 选取了  30 
个 作为反 应器， 十个一 组进行 该条件 下的金 刚石合 成验证 工作， 本 实验中 所生成 
的反应 产物经 CHBn  (密 度：  2.  87 〜 2.  9g/Cm3) 做萃取 液来分 离石墨 （1.9 〜 
2.  3g/cm3) 和 金刚石 （3.47〜3.52g/cm3)。 在其中 一组反 应釜中 制备并 检测出 
金刚石 物相及 颗粒， 在 反应产 物中的 X 射线粉 末衍射 谱图上 发现了 金刚石 
(111)， （220) 及 （311) 三 个特征 衍射峰 （图 4)， 在同一 金刚石 颗粒三 个不同 
位置， 均以激 光显微 拉曼光 谱观察 到了金 刚石的 特征拉 曼位移 (1332.  5cnrl)„ 


微 米级金 刚石， 合 成的金 刚石有 的具有 八面体 形貌， Raman 光谱非 常窄， 表明 
金刚石 质量有 所提高 （图 3)。 

440  °C  _ 

固体 CO2  +Na  "金 刚石 + 石墨 +  Na2 CO3 


75.371 


43.974 


20  30  40  50  60  70  80  90  100  20  30  40  50  60  70  80  90  100  20  30  40  50  60  70  80  90  100 
20/(°)  20/(°)  20/(°) 


nd/ 磬 


n.B/ 篇 


•i 


图 4  XRD 光谱图 

c， e， g 是 0_20 摇摆 扫描结 果分别 对应于 （111)， （220)， (311) 衍射峰 
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图 5  Raman 光谱图 

三 条谱线 分别对 应于同 一颗粒 的中部 （曲线 1)、 

上部 （曲线 2)、 下部 （曲线 3) 进 行测试 后得到 

纵 观金刚 石化学 合成的 历史， 可以 看出， 虽 然其合 成与制 备进展 不断， 但反 
应过程 重现有 难度， 目前 对所发 展合成 方法及 其反应 机理认 识尚待 深人， 因此寻 
求与 发现新 的合成 反应途 径与催 化剂， 认识 反应的 过程与 机理， 提 高合成 制备过 
程的重 现性对 化学、 材料 科学与 地球科 学将具 有重要 的科学 意义。 

参 考文献 

[1]  Bundy  F  P,  et  al.  Nature,  1955， 176：  51 

[2]  Greiner  N  R,  et  al.  Nature,  1988， 333：  440 

[3]  Zhao  X  Z,  et  al.  Nature,  1997， 385：  513 

[4]  Angus  J  C,  et  al.  J.  Appl.  Phys. ,  1968,  39：  3915 

[5]  Li  Y  D,  Qian  Y  T， et  al.  Science ,  1998， 281：  246 

[6]  刘 建伟. 微 尺度碳 材料的 合成、 结构及 性能. 合肥： 中国科 学技术 大学， 2003 

[7]  Gogotsi  Y,  et  al.  Nature,  2001 ,  411：  283 

[8]  Subarnarekha  De.  Earth  and  Planetary  Science  Letters， 1998， 164 :  431 

[9]  Lou  Z  S,  Chen  Q  W,  Qian  Y  T,  et  al.  J.  Am.  Chem.  Soc. ,  2003,  125 :  9302 

[10]  Sachdev  H .  Angew.  Chem.  Int.  Ed.  2004,  43：  4696 

撰 稿人： 钱逸泰 

中 国科学 技术大 学化学 与材料 学院， qianyt@ustc.edu.cn 


两者都 证实了 以干冰 为原料 合成金 刚石工 作的可 重复性 （图 5)。 
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Preparation  of  High-Flux  Inorganic  Separation  Membrane 


能 源问题 对当今 世界的 发展具 有重大 影响， 节 能是当 前科学 研究的 热点之 
一。 在化 工生产 方面， 产品 的提纯 与分离 消耗了 大量的 能量， 热量 用于蒸 发化工 
产品， 又 在冷凝 过程中 白白浪 费掉。 气 体分离 方面， 为 了将气 体混合 物分开 ，大 
量能量 用于给 混合物 降温， 而使 用时又 要将其 恢复到 室温， 这一过 程中， 能量也 
不 得不被 浪费。 因此， 使用 低能耗 方法分 离物质 可以使 能源的 消耗大 大减少 。而 
膜分离 正是一 种新兴 的低能 耗分离 方法。 

膜是 把两个 物相空 间隔开 而又使 之互相 关联， 发 生质量 和能量 传输过 程的一 
个 中间介 人相。 膜分离 过程跟 人们熟 知的传 统分离 方法如 蒸发、 分馏 相比， 其突 
出的优 点是效 率高， 能 耗低， 操作条 件温和 简易， 加之 还有若 干其他 特点， 因此 
应用 广泛， 发展 迅速， 在食品 饮料、 医药 卫生、 生物 技术、 化工 冶金、 环 境工程 
等领 域发挥 着愈来 愈重要 的作用 [1] 。 

在膜和 膜技术 发展历 史上， 开发较 早而得 到广泛 应用的 是各种 有机高 分子膜 
材料， 但由于 其不耐 高温， 易 受酸碱 腐蚀、 细菌 侵蚀， 强 度低， 易 泡胀， 出 现皱摺 
等 缺点， 而 无法完 全满足 膜分离 过程的 需要。 无 机膜在 近十年 来发展 迅速， 与聚 
合物膜 相比， 具有 一系列 独特的 优点， 如耐 高温， 化学 稳定， 耐 腐蚀， 力 学强度 
高， 结 构稳定 和易于 清洗再 生等， 尤 其适应 膜分离 过程在 高温、 苛 刻环境 下实际 
应用的 需要， 因而 在食品 饮料、 医药 卫生、 生物 技术、 化工 冶金、 环 境工程 、生 
物技术 以及新 型能源 方面有 着广泛 的技术 应用， 是一个 方兴未 艾的高 新技术 
领域 [气 

目前实 用型的 无机膜 均是在 大孔径 的多孔 支撑体 表面制 备一层 或多层 孔径更 
小的 起分离 作用的 薄层， 从 侧面看 是不对 称的， 称为非 对称复 合膜， 也称 为支撑 
体膜。 这 样既增 加了膜 的机械 强度， 又提 高了膜 的分离 性能。 不同 材质的 膜可以 
分为多 孔膜与 致密膜 两类。 多 孔膜主 要用于 微滤和 超滤或 纳滤， 已经广 泛商品 
化、 实 用化。 而致密 膜尚处 于研究 阶段， 主要 集中于 氧离子 导电膜 （如 Y2  03 稳 
定的 ZrCh) 和离子 / 电子混 合导电 膜 （ 如 钙钛矿 型的复 合氧化 物）， 以及 透氢性 
的 金属膜 （如 Pd 或 Pd 合 金膜） 和质子 导体膜 （如 BaCeOs 基 复合氧 化物， 
Liz  S04 基 材料） 等。 

无 机分离 膜具有 聚合物 膜无可 比拟的 优点， 但仍 存在着 很多的 问题， 等待科 
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学工 作者去 克服。 衡 量膜的 性质的 优劣， 其 基本的 标准有 三个： ① 膜的渗 透率； 
② 膜的选 择性； ③ 膜的稳 定性。 其中最 主要的 就是如 何获得 高渗透 率的无 机膜以 
满 足工业 应用的 要求， 这正 是目前 无机膜 走向工 业应用 的最大 障碍， 因为 无机物 
的刚性 结构， 导致 其不能 像高分 子一样 通过化 学键的 振动形 成大量 通道以 使混合 
物 分离， 这 样就降 低了膜 的分离 速率， 但这些 化学键 又正是 无机膜 优良稳 定性的 
关键， 这就决 定我们 只能从 宏观尺 度上对 其进行 修饰， 最普 遍的方 法就是 降低膜 
的 厚度， 获得尽 可能薄 的膜。 在 这里， 我 们用受 到广泛 关注的 分子筛 膜为例 ，看 
看科学 工作者 是如何 为解决 这一问 题而努 力的。 

在分离 领域， 最具 前景的 无机膜 当数沸 石分子 筛膜， 沸 石分子 筛是具 有规则 
孔 道结构 的多孔 晶体， 由 于其孔 道规则 且孔径 大小正 好在多 数分子 的尺寸 范围之 
内， 因此 这种材 料有望 被制成 膜以实 现高效 的选择 性分离 [6]。 目前， 科学 工作者 
为合成 具有选 择分离 性能的 分子筛 膜做出 了很大 努力。 Tsaptsis 等 [7] 报道了  MFI 
分子 筛膜对 二甲苯 异构体 有分离 作用， 对二甲 苯和其 邻位、 间位异 构体的 分离系 
数为 3.  8。 Sano 等/ ]对 Silicalite-1 分子筛 外壁表 面的轻 基用硅 院化试 剂修饰 ，使 
其 分离系 数提高 3 〜 9 倍。 分子 筛膜的 研究已 经在某 些分离 领域显 示了良 好的分 
离性能 并在有 机物脱 水中得 到了商 业应用 。但 分子 筛膜的 发展面 临着很 大的挑 
战。 从分 子筛膜 的气体 渗透数 据可以 发现， 分 子筛膜 的分离 选择性 较好， 但其渗 
透率 较低， 这是制 约分子 筛膜发 展的最 重要的 因素。 如何提 高分子 筛膜的 渗透率 
将是分 子筛膜 领域最 富有挑 战性的 工作， 这 也是实 现分子 筛膜商 业应用 的重要 
要求。 

科学研 究的目 的是为 了造福 人类， 为了将 分子筛 膜的研 究推向 应用， 实现其 
商 业化， 高 渗透率 的分子 筛膜是 必不可 少的。 为了 实现膜 的高渗 透率， 科 学工作 
者从几 个方面 提出了 解决的 办法。 其中最 基本的 解决方 案就是 降低膜 的厚度 ，因 
为膜 越薄， 待分离 物分子 透过膜 所需的 路径就 越短， 对于在 与自身 动力学 直径几 
乎 相同的 分子筛 孔道中 运动的 分子， 几 微米距 离的减 少就可 以大大 降低其 通过的 
时间， 提高 膜的渗 透率。 Noble 等 [9] 报道 了在 多孔陶 瓷表面 合成的 SAPO-34 分 
子 筛膜， 厚 度仅为 4 〜 5?xm， 用 于分离 CCh/CH4 混 合物， 可承受 7  MPa 的 压力， 
渗透 率达到 1(TS  mol/  (m2  •  s  •  Pa) 数 量级， 有望用 于天然 气管道 中的二 氧化碳 
的 清除。 但 是由于 目前常 用的载 体一般 为多孔 的陶瓷 片或金 属片， 厚度 为数毫 
米， 多 空载体 中堆积 的分子 筛晶体 会极大 地降低 膜的整 体渗透 效率。 为此 我们则 
采取了 另一种 思路， 通 过改进 载体实 现气体 的高效 分离。 我 们选择 不锈钢 金属网 
为 载体， 通过二 次生长 的方法 合成了  LT A 型分 子筛膜 [1~和 Silicalite-1 型 分子筛 
膜 [U] 并用 于氮 氧分离 和二氧 化碳的 回收， 其 渗透效 率较目 前普遍 使用的 分子筛 
膜 高一个 数量级 以上， 而 且此载 体提供 的钢筋 混凝土 结构也 有效地 提高了 膜的机 
械 强度。 相信在 不久的 将来， 这 种高效 率的分 离膜将 为气体 分离、 醇水分 离及海 
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水 淡化等 高能耗 领域带 来前所 未有的 变革。 

同样的 道理， 为了获 得高渗 透率的 无机分 离膜， 实 现无机 膜的广 泛应用 ，目 
前的 主要切 人点也 是获得 尽可能 薄的无 机膜， 主要采 用的方 法包括 溶胶凝 胶法、 
化学 / 物理 气相沉 积法、 阳极氧 化法、 旋转涂 覆法和 无电极 电镀法 等[1]， 近 年来， 
组装 （assemble) 技术和 单层膜 （ monolayer) 的发 展也有 力地促 进了这 一 目的 
的 实现， 再次 显示了 学科交 叉的重 要性。 

作为实 现低能 耗分离 的新型 材料， 无机 膜吸引 了 广大科 学工作 者越来 越多的 
注意。 在 能源问 题日益 严重的 今天， 发 展高渗 透率无 机膜将 会引起 化工工 艺的重 
大 变革， 实 现节约 能源的 目的。 
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上转 换发光 材料及 其应用 

Upconversion  Luminescent  Materials  and  Their  Applications 


在光致 发光过 程中， 若材料 吸收两 个或更 多光子 后只发 射一个 光子， 其发射 
光 的波长 将短于 激发光 [如图 1  (b)], 这种现 象称为 上转换 发光。 
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图 1  (a) 单 光子激 发发光 过程： 发射光 （3) 的 光子能 量小于 激发光 （1) 的 
光子 能量， 通过 与晶格 作用， 部 分能量 （2) 转化为 热能； （b) 双光子 激发发 
光 过程： 发射光 （4) 的 光子能 量来源 于过程 （1) 和 （3) 的两 个光子 能量， 

同时 也有部 分能量 （2) 转化 为热能 

从图 1  (a) 可见， 通常 的光致 发光过 程中， 材料 吸收较 高能量 （较短 波长） 
的激发 光后， 产 生低能 量的发 射光， 即 发射光 的波长 长于激 发光。 与普通 光致发 
光过 程不同 的是， 上转 换发光 具有较 大的反 Stokes 位移， 材料中 需存在 较长寿 
命的 中间能 级或亚 稳态， 同时 实现上 转换发 光也需 要较强 的激发 光源。 若 材料能 
够实现 上转换 发光， 就 可能将 肉眼看 不见的 长波长 的光转 换为可 见光， 在 激光、 
显示、 防伪等 信息科 学和技 术领域 将有着 重要的 应用， 也将 在生物 医学等 方面开 
拓新 的研究 和应用 领域。 

早在 1931 年， G6ppert_Meyei ■就 已从理 论上预 言了多 光子激 发过程 [1] 。基 
于激 光技术 的建立 和发展 [2]， 上 转换材 料及其 机理研 究才得 以系统 开展。 20 世 
纪 60 年代， Auzel 等详细 研究了 稀土离 子掺杂 材料的 激发态 吸收、 能量 传递及 
合作 敏化引 起的上 转换发 光现象 [3]。 1979 年， Chivian 报道 了上转 换发光 中的光 
子雪崩 现象1 M。 1971  年， Johnson  等在  BaYb  F8  Yb  :  Ho 和  BaYk  F8  Yb  :  Er  体 
系， 77K 下用闪 光灯栗 浦首次 实现了 绿色上 转换激 光[5]。 随 着对短 波长全 固态激 
光器 的发展 需求， 上转 换激光 材料研 究在近 20 年更 加引人 注目。 基于泵 浦源、 
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上转 换材料 的研究 发展， 以 及对激 光机理 认识的 深人， 目前 含稀土 材料体 系的上 
转换激 光已覆 盖了整 个可见 光波段 [6]。 1986 年， Silversmith 在 YAlOs  :  Er 体系 
首次实 现了连 续波上 转换激 光[7];  1987 年， Antipenko 在 BaYb2F8  :  Er 体系首 
先实现 了室温 下的上 转换激 光™。 结合光 纤技术 材料的 发展， 上转 换激光 器的输 
出功率 和能量 效率得 到了显 著的提 高[9] ， 目前 以稀土 掺杂的 重金属 氟化物 玻璃光 
纤等 体系已 经实现 了室 温下的 上转换 连续波 激光输 出 [1°] 。 

近 年来， 人们 拓展了 对上转 换材料 体系的 研究， 在有机 染料、 半导体 等体系 
也取 得了突 出的研 究进展 [11’]21。 伴 随着纳 米科学 和技术 的迅猛 发展， 上 转换发 
光材料 的可控 制备和 生物应 用又成 为新世 纪无机 材料科 学中的 研究热 点[13~16]。 
正是 由于上 转换发 光材料 在材料 科学、 信息 科学、 纳 米科学 和生命 科学， 以及在 
全固体 激光、 生 物医学 诊断、 高 性能显 示等相 关前沿 技术中 的重要 作用， 使领域 


的研 究吸引 了不同 学科、 不同 领域的 科学和 技术研 究者。 

目前， 最具价 值的上 转换材 料依然 是稀土 掺杂的 金属氟 化物体 系[16]， 上转 
换 发光可 由激发 态吸收 或连续 能量传 递产生 。图 2 为 该体系 掺杂稀 土离子 Yb3+ 
分别与 Er3+ 和 Tm3+ 之 间的能 量传递 及上转 换发射 过程示 意图， 通过 987  nm 中 
等强度 的近红 外连续 激光激 发就可 以观察 到来自 Er3+ 的红色 或绿色 发光， 以及 
来自 Tm3+ 的蓝色 发光。 该类与 共掺杂 的稀土 离子上 转换发 光是通 过处于 激发态 
的 Ybi+ 向 Er3+ 或 Tm3+ 的能量 传递实 现的， 其中 Er3+ 或 Tm3+ 的 发光可 通过两 
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图 2 稀土摻 杂氟化 物体系 Yb， Er/Tm 的上 转换发 射过程 
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个 或两个 以上光 子的吸 收过程 实现。 

目前上 转换材 料方面 的重要 科学问 题在于 如何获 得能量 转换效 率高、 能够由 
低功 率密度 的激光 激发、 在 室温下 具有高 效上转 换发光 的材料 体系， 并研 究其发 
光 过程和 机理， 发 展新型 器件， 开拓 其在相 关技术 领域的 应用。 

主 要的研 究方向 包括： 

(1)  探索 新型上 转换发 光材料 体系， 研究不 同组成 （有机 固体、 高 分子固 
体、 无机 晶态材 料）、 形态 （单 晶、 纳 米晶及 其有序 组装、 薄膜） 材料及 原理器 
件的可 控制备 方法； 

(2)  将理论 和实验 研究相 结合， 通 过测量 上转换 发光在 脉冲激 发后发 射强度 
随时间 变化的 动力学 过程， 研究 相关材 料的激 发和能 量传递 机理， 为材料 应用和 
新 材料探 索提供 基础； 

(3)  充分利 用上转 换材料 的性质 特点， 开 拓其在 信息、 生物 医学等 领域的 
应用。 
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高 性能非 线性光 学材料 

High  Performance  Nonlinear  Optical  Materials 

非线性 光学材 料已成 为材料 科学的 一个重 要组成 部分。 其发展 与激光 技术的 
发 展密切 相关。 在激 光问世 之前， 人 们对光 学的认 识仅限 于线性 光学。 实 际上， 
光电 场所感 应的电 极化强 度与人 射光电 场强度 的关系 式应为 

P(  r,  t)  =  ax"  -  E+&X2'  -  EE+b，X3>  ：  EEE  +  …  (1) 

式 （1) 等 号右边 第一项 为线性 电极化 强度， 而 后面的 第二、 第三 项以至 更高幂 
次项即 为非线 性光学 效应的 根源。 i'  x(3) 分别为 二阶及 三阶非 线性极 化率张 
量， 它们以 及更高 阶非线 性极化 率张量 iT 是 表征光 与物质 非线性 相互作 用的基 
本 参数。 由于 过去人 们得到 的光源 太弱， 以至 二阶、 三阶等 非线性 光学效 应处于 
测量 灵敏度 以下， 而无法 被发现 [1]。 随着 激光技 术的发 展和可 调谐激 光器的 出现， 
非线性 光学器 件发展 迅速， 激光 倍频、 混频、 参量 振荡与 放大； 电光 调制、 偏转、 
q 开关 和光折 变器件 等相继 出现。 以上 的这些 研究与 应用， 对 非线性 光学材 料提出 
了更多 更高的 物理、 化学 性能的 要求， 也促 进了非 线性光 学材料 的迅速 发展。 

非线性 光学材 料种类 繁多， 激光频 率转换 （变 频） 晶体 材料是 其中最 具代表 
性的 一种。 变 频晶体 主要用 于激光 倍频、 和频、 差频、 多次 倍频、 参量振 荡和放 
大等 方面， 以便 拓宽激 光辐射 波长的 范围， 并可 开辟新 的激光 光源。 按其 透光波 
段 范围， 可将 已发现 的非线 性光学 频率转 换晶体 分为以 下三类 [2] : 

(1)  红外波 段的频 率转换 晶体。 研 究较多 的红外 波段频 率转换 晶体主 要以黄 
铜 矿型晶 体为主 ，如： AgGaS2、 CdGeAs#  Tl3  AsS® 等 晶体。 这 些晶体 的突出 
优点是 它们的 红外窗 口宽且 非线性 光学系 数大， 但其 晶体生 长以及 完整晶 体的获 
得较为 困难， 使其能 量转换 效率受 到晶体 光学质 量和晶 体尺寸 大小的 限制， 从而 
得不到 广泛的 应用。 

(2)  可见- 红外波 段的频 率转换 晶体。 在 这个波 段内， 科学家 们做了 大量的 
工作， 也取得 了丰硕 的研究 成果。 具有 代表性 的有磷 酸盐、 碘酸 盐和铌 酸盐晶 
体。 磷酸 盐晶体 可分为 KDP  (KH2P04) 型 晶体和 KTP  (KTi0P04) 晶 体两大 

类。 KDP 型晶 体包括 磷酸二 氢铵、 磷酸 二氢钾 砷酸二 氢铵、 砷 酸二氢 

钾 …… 以 及氘代 KDP 型晶体 —— 磷酸二 氘钾、 砷 酸二氘 铯等。 KDP 型晶 体适宜 
水 溶液法 或重水 溶液法 生长。 自 20 世纪 60 年代初 激光技 术出现 以来， KDP 型 
晶体 已在光 电子技 术领域 中得到 广泛的 应用。 KTP 晶体号 称频率 转换的 “全能 
冠军” 材料， 具有 倍频系 数大、 透光波 段宽、 转换效 率高等 优点， 已在 
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Nd  :  YAG 激光 频率转 换方面 获得了 广泛的 应用。 碘 酸盐晶 体包括 a 碘酸锂 、碘 
酸 钾等， 这类晶 体都可 采用水 溶液法 生长， 其中 a 碘酸锂 可长出 优质大 尺寸晶 
体， 且这 种晶体 还具有 透光波 段宽、 能量 转换效 率高等 优点， 已达 到应用 水平。 
铌酸 盐晶体 包括铌 酸锂、 铌酸 锶钡、 钽酸 锂等， 这 些晶体 多采用 熔体提 拉法生 
长。 其中， 以铌 酸锂晶 体研究 最多， 用量也 最大。 铌酸锂 晶体， 简称 LN 晶体， 
具有 晶体原 料来源 丰富， 价格 低廉， 易 于生长 出大尺 寸体块 晶体等 优点。 

(3) 紫外波 段的频 率转换 晶体。 中 国科学 院福建 物质结 构研究 所在这 一方面 
作 出了重 要贡献 ，于 20 世纪 80 年代相 继成功 地发现 了性能 优良的 紫外频 率转换 
材料， 即 卩偏硼 酸钡与 3 硼 酸锂等 晶体。 偏硼 酸钡晶 体简称 BBO 晶体， 它的突 
出 优点是 非线性 光学系 数大， 激光 损伤阈 值高， 光 学均匀 性高。 对 Na=YAG 和 
Nd  :  YLF 激 光可实 现二、 三、 四和五 次谐波 发生， 是在国 际上应 用最多 的一种 
紫外非 线性光 学晶体 材料。 三硼 酸锂晶 体简称 LBO 晶体。 LBO 晶 体是一 种优异 
的宽带 可调谐 的光参 量振荡 和光参 量放大 材料， 在国际 上号称 “ 中国晶 体”。 

从现有 的非线 性光学 晶体材 料可以 看出， 晶体 的透光 波段大 多只适 用于紫 
外- 可见- 近红外 波段， 而 处于光 学光谱 两端： 深 紫外、 红外 -远红 外的频 率转换 
晶 体有应 用前景 的为数 不多。 这是非 线性光 学材料 的研究 难点， 也 将成为 未来研 
究工作 的重点 之一。 红外、 远红 外波段 方面， 目前还 没有一 种十分 理想的 实用化 
非 线性光 学晶体 材料。 因此运 用晶体 结构与 性能间 的相互 关系， 采 用分子 工程学 
方法， 探索具 有高光 损伤阈 值的红 外波段 （10 〜 20  fxm) 非 线性光 学材料 是十分 
需 要的。 相对 而言， 深紫外 波段方 面的研 究已取 得一定 进展。 KBe2  BO3  F2 
(KBBF) 晶体在 紫外区 的截止 波长为 155  nm 且 具有优 良的非 线性光 学性质 ，但 
缺点是 该晶体 为层状 结构， 具有强 烈的层 状生长 习性， 很难得 到体块 晶体。 人们 
通过改 变它的 生长条 件等方 法已初 步克服 了这个 缺点， 但要 达到商 业化仍 有很长 
的路要 走[3’4]。 

二阶 非线性 光学材 料在结 构上必 须是非 中心对 称的。 因 此设计 非线性 光学材 
料的 关键是 如何诱 导无心 结构的 形成及 如何增 加化合 物的极 化率， 这是非 线性光 
学材料 设计与 合成的 难题。 目前认 为能产 生无心 结构的 基团主 要包括 B —  0、 
P —  0 及  Ge —  0 键， 含孤对 电子的 离子如  I(V)、Se(lV)、Bi(ni)、Pb(  II  )、Te(lY) 
等 及畸变 八面体 配位的 d" 电子构 型的过 渡金属 离子如 Ti(IV)、V(  V)、Nb(V)、 
Ta(V)、M0(YI)、W(YI) 等。 目 前含单 一非线 性光学 活性基 团的体 系已被 研究得 
较 详细。 研究表 明采用 复合的 方法， 即 将两种 或更多 种非线 性光学 活性基 团复合 
到同 一化合 物中， 利用其 协同效 应增大 获得无 心结构 的概率 并提高 其二阶 非线性 
光学 系数是 一条合 成新型 二阶非 线性光 学材料 的有效 途径。 

在金 属亚砸 （碲） 或 碘酸盐 中引人 V06、 Mo06、 W06、 Nb06、 Ta06 等畸 
变 八面体 单元， 通过八 面体的 畸变及 Se(lV)、 Te(F) 、: I(V) 等的 孤对电 子效应 
诱 导非中 心对称 结构的 形成， 有可能 得到新 型非线 性光学 材料， 利 用此方 法已有 
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一些 碱金属 及碱土 金属的 非线性 光学材 料被成 功合成 出来， 如 BaTelVhO  (M  = 
Mo,  W)、 Na2TeW209[5’S]。 含 碱金属 及碱土 金属的 非线性 光学材 料一般 具有较 
大 的能带 间隙， 它 们一般 为绝缘 材料， 主要 应用于 深紫外 波段。 而 ， 电子 构型的 
过渡 金属化 合物如 [zn( n )， cd(  n )] 及后 主族 元素如 Ga(in)、in(ni)、Pb(  n ) 等 
的化合 物则具 有较小 的能带 间隙， 一般属 半导体 材料， 此类 非线性 光学材 料可应 
用 于红外 波段。 最 近我们 得到同 时含钒 （v) 及碲 （iv) 的镉 （ n ) 氧化 物新型 非线性 
光 学晶体 Cd4  v2 t« o15 ， 其粉末 倍频效 应约为 KDP 的 1.  2 倍， 其 热稳定 性高达 
840°C 且在 0.  6 〜 10|Um 波段基 本无吸 收[7] 。 

将硼 酸根与 含孤对 电子的 Te(lV)、 Se(lY) 、: I(V) 等结合 起来， 也有 可能获 
得性能 超群新 型非线 性光学 材料。 我 们课题 组率先 开展此 方面的 研究。 利 用此方 
法， 我们发 现了一 种新型 无机非 线性光 学材料 Se2(B20)， 其粉 末倍频 效应为 
KDP 的 2.  2 倍 ，与 LB0 相当， 它在 190 〜 2000  nm 均透过 [8] 。 

我们完 全可以 相信通 过功能 单元的 设计与 组装可 以开发 出一些 高性能 的非线 
性光学 材料。 
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高 压化学 

Chemistry  under  High  Pressure 


化学科 学在经 过两个 多世纪 的系 统发展 之后， 目前 已经达 到了可 以借 助于衍 
射技术 和各种 光谱技 术在原 子和分 子水平 上进行 研究的 水平。 到目前 为止， 在实 
验室所 获得的 大多数 化合物 和与这 些化合 物相关 的物理 和化学 性质， 以及 人们目 
前所 掌握的 化学反 应规律 和化学 基本理 论基本 上都是 在一个 大气压 或者接 近一个 
大气压 的条件 下获得 的[1]。 然 而在广 袤的宇 宙中， 至少 90% 以上 的物质 是处于 
10 万大气 压以上 的超高 压状态 之中。 换 言之， 到目 前为止 科学家 所涉及 的研究 
对象 只占客 观存在 物质的 很少一 部分。 高压实 验技术 作为一 种特殊 的研究 手段， 
在 化学研 究方面 具有特 殊的重 要性。 这 是因为 高压作 为一种 典型的 热力学 条件能 
够有效 地改变 物质的 原子间 距和原 子壳层 状态， 因而 经常被 用作一 种原子 间距离 
调制、 信息探 针和其 他特殊 的应用 手段， 几乎 渗透到 绝大多 数的前 沿课题 的研究 
中。 甚至 有人认 为在超 高压条 件下， 整个化 学元素 周期表 要进行 改写。 压 力作为 
一个 热力学 参量， 对物 质有着 巨大的 影响。 由 于决定 反应或 相变的 热力学 自由能 
G 是 压力和 温度的 函数， 超 高压拓 展了另 一维反 应参数 空间， 从而 极大地 增加了 
反 应的可 能性。 随 着超高 压技术 的不断 进步， 超高压 已不仅 仅是一 种实验 手段和 
极端 条件， 更是 独立于 温度、 化 学组分 之外的 第三个 物理学 参量。 

高压条 件下的 化学研 究有以 下几个 方面的 热点与 难点： 

(1)  压 力对化 学反应 影响的 研究。 在化学 反应体 系的热 力学平 衡中， 加压会 
使溶 液温度 升高， 降压会 使溶液 冷却。 提高 压力的 时候， 溶 质的溶 解度、 溶剂的 
凝 固点以 及溶剂 的黏度 都会发 生很大 改变。 在 高压条 件下， 扩散作 用将代 替活化 
作 用来控 制反应 速率。 充 分考虑 以上这 些影响 因素， 会改善 实验设 计和提 高实验 
成功 的 可能性 。目 前能 够用来 解释和 预 测压力 对反 应影响 的 理论只 有热力 学以及 
热力 学原理 在绝对 反应速 率理论 （动 力学） 中的应 用[2]。 人 们感兴 趣的是 压力如 
何 影响反 应的平 衡常数 或者 反应的 自由能 △<， 或者反 应的活 化自由 
能 Af。 

(2)  高压 条件下 的化学 合成。 超高 压技术 应用于 化学合 成时， 在导致 固体的 
致 密化的 同时， 常常伴 随一些 令人难 以想像 的物理 性质的 变化， 如导 电性、 光学 
吸收 性质和 磁性。 超高压 条件下 合成的 化合物 常常具 有较大 的第一 或第二 最近邻 
配位数 和不寻 常的氧 化态。 与 常规合 成方法 相比， 超 高压方 法有着 许多常 规合成 
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方 法无可 比拟的 优点。 在化学 反应过 程中， 高压具 有抑制 原子的 扩散、 加 快反应 
速率、 提 高转化 效率、 降 低合成 温度、 增 加原子 的配位 数和对 称性、 缩短 键长、 
提高物 质冷凝 速度、 截获 各种亚 稳相， 以及 提高产 物的单 相性和 结晶程 度等作 
用。 可以利 用高压 方法来 实现常 规条件 下无法 进行的 合成， 进而得 到多种 多样在 
一般条 件下无 法得到 的新化 合物、 新物 相与新 物态； 尝试将 超高压 合成技 术与非 
平衡 态合成 技术相 结合， 从而获 得热力 学平衡 相图上 不存在 的新化 合物； 进行超 
高 压原位 条件下 化学合 成反应 机理的 研究。 

(3)  生命 起源的 研究。 生命 起源问 题是一 个极其 复杂的 问题， 千百年 来围绕 
着这 一问题 不断地 进行着 激烈的 争论， 如 特殊创 造论、 自然发 生论、 宇宙 发生论 
等。 但 近百年 来发展 最快并 且逐渐 为大多 数人认 同的理 论则是 化学进 化论。 按照 
化学进 化论， 地球上 生命的 起源与 进化包 括化学 进化和 生物进 化两个 阶段。 化学 
进 化阶段 是指地 球上的 元素， 如 C、 H、 0 等， 通过 各种作 用相互 化合生 成各种 
无机及 有机小 分子， 如氢、 甲烷 、水、 氨等。 在地球 形成早 期阶段 的还原 性环境 
中， 由 氢气、 甲烷 、氨、 水 等小分 子可以 合成氨 基酸、 鸟 嘌呤、 腺 嘌呤等 生物小 
分子， 再由氨 基酸、 磷酸、 戊糖、 碱基 等生物 小分子 进一步 产生蛋 白质、 核酸及 
生 命必需 的其他 生物大 分子。 生 物进化 阶段则 是由生 物大分 子等形 成具有 一定结 
构 与功能 和一定 边界的 独立的 多分子 体系， 即 细胞， 再由单 细胞生 物逐渐 进化直 
至产生 植物、 动物 和人。 其中， 原始细 胞的产 生对生 命起源 与进化 具有非 常重要 
的 意义， 它 是地球 上生命 诞生的 标志。 以深海 热泉生 命起源 理论为 依据， 采用高 
压水 热研究 方法， 通过模 拟原始 地球海 底水热 体系， 研究生 命化学 进化过 程中从 
无机 小分子 到有机 小分子 的演化 过程中 的系列 反应。 通 过模拟 深海水 热条件 ，调 
变 压力、 温度、 反 应物的 浓度、 催 化剂、 体系的 pH 等 参数， 试图 从无机 小分子 
合 成一些 有机小 分子或 生物小 分子， 结 果可能 会为人 类生命 起源的 化学进 化论提 
供 有利的 证据， 为人类 进一步 探索生 命起源 问题提 供依据 M 。 

(4)  高压条 件下天 然气水 合物的 研究。 天然 气水合 物是在 一定条 件下， 如合 
适的 温度、 压力、 气体饱 和度、 水的 盐度、 pH 等， 由水和 天然气 组成的 类似冰 
的、 非化 学计量 的笼形 结晶化 合物。 天 然气水 合物遇 火即可 燃烧， 又被喻 为“易 
燃 冰”或 “可燃 冰”。 天然 气水合 物具有 高度浓 缩性， 在理 论上每 立方米 的甲烷 
水合 物可分 解释放 164  m3 的甲烷 气体和 0.8  m3 的水， 它在 本世纪 内极可 能代替 
传统化 石能源 成为第 4 代 能源。 天然气 水合物 勘探一 开发一 储运一 环境响 应以及 
实验室 模拟研 究仍存 在不同 程度的 困难， 解决 这些问 题将使 能源危 机得以 缓解。 
在高压 原位条 件下对 天然气 水合物 的研究 主要需 解决以 下几个 问题： 天然 气水合 
物 的物理 与化学 特性； 天然 气水合 物可能 的开采 技术； 天然 气水合 物的安 全性与 
海底稳 定性； 天然气 水合物 在全球 碳循环 中的作 用[4] 。 

近 年来， 国 际上超 高压条 件下的 化学研 究取得 了突飞 猛进的 发展。 具 体表现 
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为大批 新颖而 重要的 研究成 果的取 得以及 超高压 化学实 验室的 建设。 高压 实验方 
法 在新化 合物的 合成、 特 殊性质 材料制 备等前 沿科学 领域取 得了令 人瞩目 的研究 

成果 [5~8] 。 
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动 力学稳 定的高 能材料 

DynamicallyS table  High-Energetic  Materials 


含能 材料， 顾名 思义， 是一类 含有高 能量的 材料， 其在 没有其 他物质 的参与 
下， 可在 短时间 内释放 出巨大 能量。 含 能材料 一方面 是研制 高性能 武器弹 药的基 
础， 属于 国防科 技的核 心环节 之一； 另一 方面， 在关 乎国计 民生的 诸多领 域中， 
大 到航天 发射、 工程 爆破， 小到 礼花、 汽 车安全 气囊， 都少 不了它 的身影 。因 
此， 含能 材料的 研究与 开发是 一项具 有重要 战略意 义和实 际应用 价值的 工作。 

传统含 能材料 主要局 限于有 机硝基 化合物 (CHNO), 通过结 构调变 来改善 
其 性能。 代 表性化 合物有 “炸药 之王” 梯恩梯 （三 硝基 甲苯， TNT)、 “ 旋风炸 
药” 黑索今 （三 亚甲基 H 硝胺， RDX) 等 （图 1)。 含能材 料的发 展大致 经历了 
以下 几个重 要时期 ：  20 世 纪初， 以 TNT 为代 表材料 的广泛 应用；  20 世纪 30 年 
代， HMX、 CL-20 等 高能量 材料的 应用；  20 世纪 60 年代， 安全钝 感炸药 
TATB 的 应用；  20 世纪 80 年代 以来， 结 合理论 计算的 辅助， 开拓 研发新 型的高 
能钝感 炸药。 纵观 CHNO 型含能 材料的 发展， 存在 的主要 问题就 是能量 和感度 
的 矛盾， 以 及能量 输出提 高的潜 力不大 （以 硝基 为致爆 基团的 CHNO 类 材料的 
最大 能量可 能只比 H MX 提高约 30%)[1]„ 


图 1 具有代 表性的 CHNO 含 能材料 


随着 社会的 发展， 对含 能材料 的综合 性能要 求越来 越高， 比如 要求更 强大的 
功效 性能、 能量 释放的 高度可 控性、 钝感和 环境友 好等， 而 传统的 CHNO 型含 
能 材料显 然难以 全面满 足这些 要求， 这是 目前含 能材料 界面临 的普遍 性问题 。因 
此， 发展 新一代 的先进 含能材 料是解 决问题 的根本 出路。 含 能材料 的高能 量和安 
全性一 直是一 对难以 调和的 矛盾， 为 了满足 能量和 安全性 的双重 要求， 必 须不断 
提出新 概念、 开发新 技术、 合成新 型的能 量更高 的含能 材料。 比如 叠氮化 合物、 
氮杂环 和全氮 含能化 合物、 C6U 化 合物、 含高 能元素 化合物 （如 F、 B、 Si)、 金 
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属氢 和多孔 硅储氢 材料、 纳米复 合材料 （包 括纳米 Al、 Ni) 以 及核技 术材料 
(同 质异 能素、 反 物质） 等。 这 些方面 的任何 一点突 破都将 极大地 促进人 类社会 

的发展 [1~3]。 

近 年来， 出现 了一系 列氮杂 环和全 氮含能 化合物 的合成 及性能 的研究 报道。 
多 氮化合 物是非 常值得 重视的 一个新 的研究 领域， 它 是一类 以含碳 和氮的 杂环为 
骨架 而氮含 量相对 较高的 含能化 合物。 除包含 少量含 一个或 两个氮 原子的 氮杂环 
以外， 以含有 三个或 四个氮 原子的 五元杂 环和六 元杂环 为主， 同时 还包括 含多个 
氮原 子的高 能量密 度笼形 化合物 和全氮 化合物 （图 2)[4]。 与传统 的含能 材料相 
比， 新 型氮杂 环和全 氮含能 材料有 可能表 现更优 良的理 化性能 或爆炸 性能。 其结 
构中 含有更 多高能 N — N 键 （N — N 键能是 160  kj/mol,  N  =N 键能是 418  kj/ 
mol,  N— N 键能是 954  kj/mol)、 C—N 键和更 大的环 张力。 理 论计算 显示， 
可能稳 定存在 的多氮 化合物 N4、 N6、 N8、 n6 。等分 子具 有更高 的能量 [5]。 目前 
国内外 各研究 机构均 希望在 这些化 合物中 寻找到 能量密 度高、 安全 性能优 良的第 
四代含 能材料 一 高能 量密度 物质。 

N — N 

△/I 

N-|— N 
—— N 

Furazan  Tetrazole  Tetrazine  N4  N8 

图 2 几个典 型的含 氮杂环 和可能 的全氮 化合物 

四唑类 含能材 料是其 中一类 很有希 望的新 型含能 材料， 得 到广泛 关注。 四唑 
类 化合物 的氮含 量很高 （部 分超过 80%)， 标 准生成 焓极高 （超过 1000  kj/ 
mol), 热稳定 较好， 同时产 气量大 （多 为氮 气）。 缺陷是 密度低 （基 本在 1.6  g/ 
cm3 左 右）， 同时 部分感 度高， 氧平 衡也不 理想。 为此， 必 须设计 和合成 出密度 
和 氧平衡 都较好 的四唑 类高能 量密度 物质。 可参考 的思路 如下： 运 用量子 化学中 
精确的 从头计 算和密 度泛函 理论方 法以及 多种半 经验的 MO 方法， 在已 有化合 
物分 子结构 与性能 参数相 关性总 结的辅 助下， 以氮 杂环基 本设计 单元， 将 呋咱环 
和 含氮环 等基团 引人四 唑环， 或将 其形成 多环、 稠环和 笼形化 合物， 降低 分子中 
氢 含量， 可 提高其 密度； 同时 增加分 子中环 内氮、 氧原 子和配 位氧， 以提 高其密 
度并 改善氧 平衡。 在不 影响感 度的情 况下， 将一 N=N —、 一 Ns、 一 NO= 和氮杂 
环等 基团引 人到结 构中， 有望改 善化合 物的氧 平衡和 能量水 平™。 此外， 量子化 
学计算 表明， 当该类 化合物 中的氢 被氘取 代后， 理论 上有发 生分子 内核聚 变的可 
能， 从 而形成 “ 分子氢 弹”， 为开发 绿色、 清洁 能源提 供一个 可能的 思路。 这里 
特别 值得注 意的氮 杂环配 合物， 将 是开发 新型高 含能材 料的一 个重要 方向。 由于 
金属 离子、 阴 离子和 溶剂的 引人， 通 过与氮 杂环的 配位， 可 以调控 含能氮 杂环的 
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能量 密度、 机械敏 感性、 热稳 定性， 从而改 善爆炸 性能。 它 可以为 解决含 能材料 
存在 的能量 特性与 安定特 性互为 矛盾的 问题提 供一个 解决的 方向， 从而大 大拓展 
其 应用。 这 为寻找 具有更 高爆炸 性能、 更低感 度和更 好化学 及热安 定性的 新型含 
能材料 一 高 能量密 度物质 提供了 可能。 [7] 目前， 氮 杂环化 合物的 合成还 存在诸 
多问题 ，如： 合成 反应步 骤多、 目 标产物 产率较 低等。 因此， 还需 要深人 研究其 
合成 方法和 工艺， 采用 新的合 成技术 （电 合成 或生物 合成法 等）， 优 化合成 路线， 
缩 短合成 周期， 降 低生产 成本， 实现 工业化 生产， 使其 能够真 正应用 到实际 
中去。 

从长远 来看， 虽然 CHNO 类含能 材料的 能量提 高潜力 不大， 但由于 研究和 
应用均 已比较 成熟， 仍然 值得继 续深人 挖掘。 而要 想大幅 度提高 含能材 料的能 
量， 则 必须探 索新的 原理、 开 拓新的 材料、 研究新 的储能 -释能 方式， 比 如多氮 
化 合物、 金属 氢等。 此 领域是 高含能 材料的 前沿， 应该 加强理 论和实 验研究 。对 
于基于 核技术 的超高 能量密 度材料 （如 反氢、 同质异 能素） 的 研究， 还处 于起步 
阶段， 应及 早进行 规划和 部署。 该 类材料 的研制 成功， 将 改变人 类文明 的发展 
进程。 
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手性自 发拆分 的预测 与调控 

Prediction  and  Control  of  Spontaneous  Resolution  of  Chirality 


手性 是自然 界的基 本属性 之一， 而对映 体的自 发拆分 (spontaneous  resolu¬ 
tion)  在 化学、 药学、 生 物及材 料科学 等领域 发挥着 重要的 作用。 分子的 手性是 
由组 成原子 的不对 称三维 排列引 起的， 而分子 晶体的 手性被 认为是 晶格中 的分子 
的不对 称空间 排列的 结果， 因此 分子的 手性是 晶体手 性的充 分条件 而不是 必要条 
件， 即非手 性分子 也可能 形成手 性晶体 [1]。 

所 谓自发 拆分是 指外消 旋体在 结晶过 程中， 自 发形成 外消旋 聚集体 （con¬ 
glomerate，  简称 CtmgL) 的 现象[2]。 当同种 对映体 之间的 作用力 （称为 同手性 
识别 作用） 大 于相反 对映体 之间的 作用力 （称 为异手 性识别 作用） 时， （+  ) -和 
(-) -分子 将分别 结晶， 宏 观上呈 现两种 对映体 晶体的 机械混 合物， 故又 被称为 
外 消旋混 合物， 是 外消旋 体结晶 时的一 种存在 形式， 其另两 种结晶 形式分 别为外 
消旋化 合物和 外消旋 固体溶 液[2’3]， 如图 1 所示。 Congl. 的单晶 一般属 于手性 
空间群 （11 对对 映异构 体对） 或 Sohncke 空间群 [4’5] ， 即每一 颗独立 的晶体 （非 


外消旋 体溶液 


外 消旋固 体溶液 


图 1 外消 旋体的 三种结 晶形式 
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孪晶） 都具有 手性， 因此可 认为自 发拆分 是一种 “ 局部” 的手性 对称性 破缺现 
象。 一些 手性无 机晶体 的形成 ，如： 天然 石英、 NaClOs 和 NaBr03 等， 皆由于 
在其 结晶过 程中发 生了自 发 拆分。 1848 年 Pasteur 首 次发现 的光学 活性酒 石酸钠 
铵盐， 也是幸 运地利 用了其 在低于 27°C 时 以外消 旋混合 物形式 存在的 性质。 

目前 判断是 否生成 CoaW. 的方法 主要有 X 射线 单晶 衍射， 单 晶制备 的固体 
或溶液 CD 光谱； 以及其 他一些 性质的 测试， 例如 熔点、 溶 解度、 旋 光度、 半面 
晶 外观、 TG-DTA  (结晶 水）、 单晶溶 于向列 相液晶 形成胆 甾相、 固体红 外光谱 
等[6]。 此外， 外 消旋化 合物与 相应的 Coa 以. 所含 结晶水 （或其 他溶剂 分子） 可 
能有所 不同。 例如， Pastern ■首 次用于 机械拆 分的酒 石酸钠 铵盐在 27°C 以 下结晶 
时， 形成 NH4  Na(tart)4  •  4H2  0  (称为 Pasteur 盐） 的 Congl. , 且两 个对映 体白勺 
半面晶 外观互 为镜像 （迄今 为止能 以半面 晶外观 明确识 别的对 映体是 少之又 少）， 
可借 助放大 镜用镊 子将两 种晶体 分开； 而 在高于 27°C 时该 物质却 以外消 旋化合 
物 NH4Na(tart)4  •  H20 的形式 存在。 又如， 通过绝 对不对 称合成 得到的 手性钴 
配合物 c&[C0Br(NH3)(en)2]Bn  .  xUz  0：®  , 其外消 旋化合 物含有 两个结 晶水， 
而 其手性 对映体 （或 Congl.) 不含结 晶水， 并且， 两者在 外观上 也有差 别：外 
消旋化 合物为 紫红色 微晶， 而其单 一手性 对映体 （或 c^y.) 可 形成较 好的紫 
红 色块状 晶体。 因此， 也可 以通过 直接观 察结晶 形态， 或 通过外 消旋化 合物和 
CtwW. 的 TG-DTA 性 质的测 试来推 测是否 能形成 Congl.  „ 

在结 晶过程 中的同 手性识 别和异 手性识 别作用 究竟哪 一种占 优势？ 有 人认为 
热力学 因素对 决定分 子在晶 体中的 堆砌方 式至关 重要， 而结 晶过程 的动力 学亦起 
作用 也有人 认为这 与空间 和电性 的因素 有关， 也 就是说 与影响 手性识 别的各 
种因素 有关。 据 统计， 在已 知的固 态外消 旋体中 ，以 Congl. 形 式析晶 的只占 
5%~10  %, 其他大 部分仍 以另两 种形式 结晶； 这表 明在外 消旋体 结晶过 程中， 
同 手性相 互作用 通常弱 于异手 性相互 作用。 目 前人们 已经可 以通过 晶体结 构分析 
结 合固体 圆二色 光谱表 征等来 较合理 地解释 一些自 发拆分 现象。 

可 以说， 迄今 已报道 的自发 拆分多 半是靠 “幸运 的偶然 发现” （包括 Pasteur 
的 敏锐观 察）， 表 明其研 究现状 依旧处 于一种 “可 遇而不 可求” 的 阶段。 那么， 
对 于此类 体系， 是否能 够找出 规律， 建 立较完 整的理 论体系 来预测 并进一 步实现 
自发 拆分？  Kostyanovsky 等 认为对 于同一 系列化 合物， 还是有 一定规 律可循 
的[8]; 实验上 可以通 过成盐 [3] 和生 成包 结络合 物的方 式来增 大形成 的可 
能性从 而扩大 其应用 范围。 必须注 意到： 在 已知的 Congl. 晶 体中， 大多数 （有 
机化合 物或配 合物） 存在 着特殊 的分子 间弱相 互作用 [2’8’9]， 特别 是形成 能够稳 
定手性 构型的 氢键； 而 近年来 发现的 层出不 穷的手 性对称 性破缺 现象， 多 数与体 
系中首 先形成 Congl. 密切 相关； 在 实现结 晶诱导 的不对 称转化 （crystalliza¬ 
tion  -  induced  asymmetric  transformation , 也称  total  spontaneous  resolution ) 和 
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播晶拆 分时， 也 要求结 晶具有 CoaW. 的性质 u’6’9%。 但是 对绝大 多数的 体系而 

言， 事前预 测是否 能够产 生自发 拆分仍 不太可 能[2]。 

近年来 利用非 手性或 消旋体 分子形 成手性 晶体的 固相反 应为非 手性配 体构筑 

手 性配合 物的不 对称合 成提供 了新的 机遇， 但 是如何 预测哪 些体系 能够发 生自发 

拆分， 如何将 “无中 生有” 获 取的、 固 定在手 性配合 物晶体 中的手 性信息 保留下 

来， 并进 一步有 效传递 和利用 乃至控 制仍是 一个亟 待解决 的科学 难题。 
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金 属金属 （多 重） 键 

Metal- Metal  (  Multiple)  Bonds 

金 属簇合 物由于 具有特 殊的结 构和物 理化学 性质， 是当 今化学 研究的 前沿领 
域 之一。 金属簇 合物中 关键部 分为簇 合物中 的金属 骨架， 因 此对于 金属簇 合物各 
种 性质的 研究， 归根结 底要集 中到金 属骨架 上来； 而 金属骨 架的特 性则取 决于骨 
架 中金属 原子之 间的金 属-金 属键。 

金属 -金属 键是指 化合物 中金属 原子之 间的相 互作用 [1~4]。 通常 情况下 ，金 
属 -金属 键分为 H 种类 型： 共 价型、 配 价型和 对称作 用型。 ①共 价型。 这 种类型 
的金 属-金 属键最 常见， 是由每 一个参 与成键 的金属 原子提 供一个 电子所 形成。 
②配 价型。 这类 金属- 金属键 是由一 个金属 原子中 已充满 d 轨道中 的一对 孤对电 
子和 另一个 具有空 轨道的 不饱和 金属原 子进行 配位所 形成。 通常情 况下， 配价型 
金属- 金属键 也被认 为是共 价型金 属-金 属键。 ③ 对称作 用型。 金属 原子之 间存在 
一种弱 的相互 作用， 即由成 键轨道 （充满 / 空） 与空 的与其 对称的 反键轨 道之间 
的一 种相互 作用。 这 类金属 -金属 键通常 只出现 在一些 d8 金属 之间。 形成金 属-金 
属键 的金属 原子之 间不同 程度的 相互作 用以及 成键金 属原子 与配体 分子的 多种结 
合 方式， 使得 金属原 子具有 多变价 态和多 种电子 结构。 另外， 金属 -金属 键可以 
进行 加成、 置换、 环化、 氧化 还原等 多种形 式的化 学反应 （图 1)。 这些特 性使含 
有金属 -金属 键 的化合 物具有 某些独 特的性 质和潜 在的应 用价值 。如 特殊 的氧化 
还原 性质、 导电 性能、 催化 性能、 磁学 性能、 光电 性能和 药学性 能等。 

目前， 对于金 属-金 属键的 形成条 件的研 究已经 取得了 很大的 进展。 研究结 
果 表明， 通常情 况下， 能形 成金属 -金属 键的金 属原子 要有低 的金属 氧化态 ，这 
可以使 金属的 d 轨道 有足够 大小， 有利 于轨道 重叠； 金 属价层 电子不 能过多 ，若 
价 层电子 太多， 会导致 电子占 据反键 轨道； 另外， 需要有 适当的 价组态 和金属 - 
配 体成键 体系。 虽然人 们对于 金属- 金属键 的形成 条件已 经有所 了解， 但 是关于 
金属- 金属键 的形成 还存在 一些深 人的问 题需要 解决。 比如第 VB 族的过 渡金属 
Nb、 Ta 都可 以形成 MsX〖2+ 型的簇 合物， 而同一 族的过 渡金属 V 却不 能。 同样 
存 在这类 问题的 还有第 YIB 和 WB 族金属 元素， 如过 渡金属 Mo 和 W 可 以形成 
M2(CH3COO)4  , 但 同族的 Cr 却 不能； 还有 Tc 和 Re 可以 形成] Vhxr ， 而 Mn 
却不 能形成 类似的 金属簇 合物。 此外， 为什 么以低 价卤素 、硫、 硒 和碲等 为配体 
的 金属- 金属键 都是由 前几族 的过渡 金属形 成的？ 还有许 多类似 的问题 尚 未得到 
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置 换反应 （配 体) 


MEM 


M=M 


ME 


图 1 金 属-金 属多重 键的反 应方式 


完全 阐释。 因此， 对于金 属-金 属键的 形成条 件还需 要从理 论上继 续深入 探索。 

一些 实验方 法常被 用来判 断金属 -金属 键是否 形成。 首先 是金属 -金属 之间的 
键长。 一般认 为若金 属原子 间的距 离和金 属晶格 中的相 比较差 不多或 更小时 ，便 
形成了 金属- 金属键 [53。 表 1 中列举 了几种 Mo-Mo 键 的键长 和金属 Mo 中 的原子 
间距。 可以看 出几种 Mo-Mo 键 的键长 与金属 Mo 中 的原子 间距离 相比都 是相近 
或 者明显 减小， 表明 的确有 Mo-Mo 键的 形成。 Cu2(CH3COO)4  •  2H20  (图 2) 
中实 验测得 Cu-Cu 之间的 距离为 2.  44 〜 2.  81  A， 而 Cu2+ 的 半径为 0.  6 〜 0.  8 人， 
因此 Cu2(CH3COO)4  .  2H20 中 Cu 与 Cu 之 间没有 形成金 属-金 属键。 虽 然通过 
研究金 属-金 属之间 的键长 可以在 很大程 度上来 判断金 属-金 属键的 形成， 但是许 
多研究 表明， 金属原 子间的 距离不 仅仅是 在成键 的条件 下发生 缩短， 同时 还受其 
他 的因素 影响。 如当金 属原子 间通过 一定的 桥基连 接时， 金 属原子 间的距 离同样 
也会 减小。 因 此不能 仅以金 属间距 离来判 断是否 存在金 属-金 属键。 通过 磁性测 
定有 时也可 以间接 推测金 属-金 属键的 存在。 如果配 位后磁 矩小于 孤立金 属的磁 
矩 之和， 那就 可能是 因为形 成金属 -金属 键后电 子发生 了配对 耦合。 例如 
[CkC19]3_  (图 3) 的磁 矩值表 明离子 中存在 高自旋 d3 构型的 Cr3+， 说明 结构中 
不存在 Cr-Cr 键； 但 [W2C19]3— (图 3) 的磁 化率测 定表明 这一化 合物是 反磁性 
物质， 而且实 验测得 该化合 物具有 较短的 W-W 键矩， 说明 离子中 的两个 w3+ 中 
的 d 电 子通过 耦合而 形成金 属-金 属键。 然而， 金属 间电子 还可以 通过其 他方式 
发 生自旋 耦合， 最 常见的 就是通 过与桥 基发生 反铁磁 耦合而 使磁矩 为零。 所以以 
磁 性来判 断金属 -金属 键的形 成也还 存在一 定的局 限性。 键能 也是目 前判断 金属- 
金 属键是 否形成 的一个 依据， 通 常认为 金属- 金属键 的键能 都大于 80  kj/mol, 表 
2 中列 举了几 种原子 簇中金 属-金 属键的 键能。 但是目 前对于 金属- 金属键 键能的 
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测 定存在 很大的 问题， 利 用不同 的方法 测得的 金属- 金属键 键能的 数据有 很大的 
差异， 难以 比较， 同 时对高 核簇合 物中的 键能测 定目前 更是没 有合适 的方法 。因 
此对于 利用键 能来判 定金属 -金属 键的形 成只能 局限在 一定范 围内， 而要 完善这 
个判定 标准， 还 需要进 行大量 的实验 和理论 研究。 最后， 随 着研究 的不断 深人， 
人们发 现光谱 在一定 程度上 也可以 证实金 属-金 属键的 存在， 但是金 属-金 属键与 
光 谱之间 的具体 关系还 需要进 一步的 探索。 


表 1  Mo-Mo 键 的键长 和金属 Mo 中的原 子间距 


物质 

M02CI! 

Mo2Br  广 

M  02  Clg 

Mo  (金 属） 

键长 /pm 

238 

244 

265 

273 

图 2  Cuz(CH3COO)4  •  2H2O 


图 3  [M2C19：T 离子空 间构型 

M :  Cr  或  W 


表 2  —些簇 合物中 金属- 金属键 的键能 


簇合物 

M-M 键能 / 

( kj/mol) 

簇合物 

M  M 键能 / 

(kj/ mol) 

簇合物 

M-M 键能 / 

( kj/ mol) 

C04  (  C  0  )  12 

83 

Fe3(CO)i2 

82 

Mn2(  CO )  io 

104 

Rh4(CO)i2 

114 

Ru3(  CO  )  12 

117 

Tc2(  CO  )  10 

180 

Ir4(CO)i2 

130 

0s3(  CO  )  12 

130 

Re2(  CO  )  10 

187 

除 了判断 金属- 金属键 是否存 在等问 题外， 目前对 金属- 金属键 研究的 另一个 
关键 问题就 是如何 确定金 属-金 属键的 键级。 簇合物 中金属 原子之 间具有 多种多 
样的 键型， 如 键、 7： 键和 S 键等 （图 4)， 因此 金属原 子之间 可以形 成单键 、双 
键、 H 键或四 重键。 金属- 金属多 重键的 存在， 已由 原子簇 化合物 的晶体 结构和 
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化学 性质所 证实。 另外， 我 们知道 金属簇 合物中 存在多 种形式 的多中 心键， 如三 
中 心键、 四中 心键等 （图 5)， 这使得 金属簇 合物具 有多种 空间结 构以及 各种性 
质和 功能。 研究 金属- 金属键 键级， 就 要知道 金属原 子的电 子在分 子轨道 中的填 
充方式 和电子 组态， 进 一步我 们就可 以知道 化合物 的空间 结构， 可 以在理 论上解 
释金属 -金属 键独特 的性能 [6]。 目前， 化 学家们 对金属 -金属 键的键 级已经 进行了 
广泛 深人的 研究， 并且 取得了 很大的 进展。 如对 Re2ClT 离子的 结构研 究知道 
Re 原子 除了以 dsp2 杂化 轨道和 C1 形成 4 个 键外， 还剩下 4 个 d 轨道 （ cLr ， d,_- ， 
山=和心） 和 4 个价电 子[2]。 当两个 Re 原子沿 z 轴方 向接 近时， d 轨 道按图 6 方 
式 互相叠 加而形 成分子 轨道。 分子 的电子 组态为 a27r4  82  , 键级为 4,  Re 与 Re 之 
间 形成四 重键。 这 就合理 解释了  RaCir 的几 何构型 和其较 强的结 合力以 及它可 
以经历 多种化 学反应 而稳定 存在的 原因。 此外， 人们 还在不 断探索 合成新 型的金 
属- 金属多 重键， 现在 已经合 成出具 有五重 Cr-Cr 键的 化合物 [7~9]。 到目前 为止， 
人们已 经成功 解释了 许多金 属簇合 物的空 间结构 和电子 组态， 并且 对一些 重要的 
催化剂 具有优 良的催 化性能 作出了 合理的 解释， 同时 也为合 成化学 及相关 工业提 
供了 重要的 依据和 线索。 但是， 目前 这方面 的研究 还仅仅 是冰山 一角， 还 有许许 
多 多的关 于金属 -金属 键键级 以及金 属-金 属键特 性的问 题需要 解决。 

o$o^oec 

n 

图 4 金属 -金属 键中的 a 键、 tc 键和 S 键 
(dx2-/ 轨道主 要形成 金属- 配 体键） 

•  •  • 八  A  △  A  H 

^^4>yn  M  w I：I 

图 5 具有三 核和四 核簇合 物的空 间构型 
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金属- 金属键 正在成 为合成 化学、 固体 化学、 金 属有机 化学、 结 构化学 、理 
论 化学、 催 化化学 和材料 化学等 分支学 科研究 的重要 领域。 开发具 有特殊 结构和 
用 途的金 属-金 属键， 寻 求简单 适用的 获得金 属-金 属键的 方法并 揭示其 内在规 
律， 制备 具有特 殊结构 形式的 含有金 属-金 属键的 化合物 及其衍 生物， 获 得有特 
殊 过渡金 属元素 （如 镧系和 锕系） 的金属 -金属 键等是 金属- 金属键 研究的 重点问 
题； 深人研 究金属 -金属 键成键 形式和 性质对 促进化 学键理 论的发 展具有 重要的 
意义。 
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基 于分子 磁性的 分子自 旋电子 学研究 

Molecular  Spintronics  Study  Based  on  Molecule  Magnetism 


20 世纪 80 年代 以来， 随 着有机 化学、 配 位化学 以及物 理学、 材料学 等多学 
科的 介人和 交叉， 分 子基磁 性材料 （molecule-based  magnetic  materials )D] 的研 
究得 到非常 迅猛的 发展， 很快 成为化 学家、 物 理学家 以及材 料学家 都非常 重视的 
新兴 学科。 与传统 的离子 型或合 金型无 机材料 不同， 分子基 磁性材 料是用 化学的 
方法， 在有 机配体 的辅助 下将自 旋载体 （金 属离 子或自 由基） 以自 组装和 调控组 
装的方 式结合 形成的 磁性化 合物。 分子 基磁性 材料的 分子结 构可以 通过化 学方法 
进行 调控， 从 而在分 子层次 上进行 修饰和 改良， 从这 个意义 上说， 分子基 磁性分 
子 的设计 和合成 具有无 限的可 能性。 理 论上， 分子 基磁体 可以用 于轻质 的转换 
器、 发 动机， 也 可以用 于直流 或低频 的屏蔽 材料。 其中， 低维 的单分 子磁体 
( single  molecule  magnets,  SMMs)W  和单 链磁体 ( single  chain  magnets,  SC~ 
Ms)ra, 它们 既表现 出经典 磁体的 行为， 又表 现出隧 穿效应 等量子 性质， 在信息 
存储和 处理、 量子 计算等 方面有 着潜在 的应用 价值。 经过近 30 年来 的发展 ，分 
子基 磁体的 研究， 一直集 中在以 下几个 方面。 首先， 获得高 磁相变 温度的 分子基 
磁体， 实 现其在 低温、 甚至常 温区域 的应用 一直是 该领域 化学家 追求的 目标之 
一； 通 过化学 合成和 调控， 提高单 分子磁 体和单 链磁体 的阻塞 温度， 研究 其量子 
隧穿效 应和弛 豫动力 学以期 在信息 存储等 方面有 实际的 应用， 是分 子磁学 领域另 
一个 热点； 自旋 转变， 包 括自旋 交叉， 光诱导 的自旋 激发态 俘获、 压力等 引起的 
自旋 转变等 现象， 由于 在信息 存储、 记 忆体和 显示材 料等方 面的潜 在应用 是分子 
磁体 研究的 另一个 热点， 寻求 室温附 近的自 旋转变 温度， 快速、 清 晰的自 旋转变 
跃 迁和好 的加工 性能是 化学家 追求的 目标； 由 于分子 基磁性 材料的 大量合 成和发 
展， 化学家 已经不 只满足 于单一 的磁性 分子， 研究同 时向着 复合多 功能分 子基磁 
性 材料， 如光电 复合、 导电 或铁电 磁体、 手性 磁体、 微 孔磁体 等方向 发展， 如何 
把这 些功能 复合到 一起并 发现新 的物理 现象， 找出新 的耦合 方式和 遵循的 物理规 
律， 是复合 多功能 分子基 磁性材 料研究 的难题 之一； 理 论上， 从早 期对分 子基磁 
体 磁结构 关系的 定性和 半定量 解释， 小分 子磁性 的定量 说明， 向着 对更大 分子基 
磁体 的磁耦 合机理 和性质 的理论 计算和 解释， 单分子 磁体或 单链磁 体的自 旋动力 
学 模拟， 分子磁 各向异 性的计 算等方 面深人 发展。 所以 这些研 究领域 的发展 ，都 
要 解决一 个又一 个科学 难题， 概括 来说， 在化 学上， 要解决 的难题 是对分 子磁体 
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的 可调控 合成， 达到 按需求 “ 设计并 合成” 具 有一定 磁学、 电学、 光学等 特定物 
理性质 的分子 基磁性 材料； 物 理上， 加 强对分 子磁体 电子结 构和磁 结构的 深人理 
解， 例如电 子间的 强关联 效应、 电子自 旋与轨 道相互 作用、 量 子隧穿 效应、 自旋 
弛豫、 顺磁离 子间的 磁耦合 机制、 磁 光效应 等现象 的物理 机制和 规律， 为 化学家 
对 分子基 磁性材 料的合 成与调 控奠定 基础和 参考。 当然， 这 些问题 的解决 都需要 
物理 学家、 化 学家、 材料 学家等 在分子 磁体研 究领域 的分工 与深人 协作。 

除了 对宏观 尺寸的 分子基 磁性材 料的设 计和研 究工作 之外， 由 于磁性 分子的 
结构 多样性 和可调 控性， 基于单 分子的 磁性质 的调控 成为目 前研究 的一个 热点， 
它将 成为自 旋电子 学的一 个重要 内容。 研究 孤立分 子的磁 性质， 不 仅可以 更深人 
地 了解自 旋相关 量子态 的物理 性质， 还 将为未 来的基 于单个 自旋的 量子信 息和自 
旋电 子学应 用提供 基础。 尤其 是分子 体系， 因 其在结 构上和 电子性 质上的 多样性 
和灵 活性， 可 以为量 子自旋 中心的 “ 封装” 提供有 效的解 决方案 [4]。 

分子自 旋电子 学是基 于分子 型材料 体系利 用电子 的自旋 属性进 行工作 的电子 
学。 自旋 电子学 (spintronics) , 又 称为磁 电子学 （magnetoelectronics)， 是在最 
近 二十年 信息产 业的迅 猛发展 中产生 的一门 崭新的 科学， 它 是以电 子自旋 或核自 
旋 为其核 心研究 内容。 在自 旋电子 学中， 信息的 读取、 传输 和处理 都是针 对电子 
或核自 旋来操 作的。 自 旋电子 学是基 于电子 传导和 磁性间 的关联 效应， 通 过磁场 
实现对 输运特 性调制 的新兴 学科。 它涉 及自旋 极化、 自 旋相关 散射和 隧穿、 自旋 
积累及 弛豫、 电荷自 旋-轨 道-晶 格间相 互作用 等强关 联和量 子干涉 效应， 是当今 
凝聚 态物理 的重大 课题。 自旋电 子学的 确立以 1988 年 巨磁阻 （giant  magnetore¬ 
sistance，  GMR) 效应的 发现为 标志， 如今 GMR 效 应已经 在商业 上取得 巨大的 
成功， 现在 的新一 代超高 密度硬 盘的磁 头就是 利用了  GMR 原理。 除 此之外 ，磁 
随机 存储器 （MRAM， 金属 / 氧化物 结构） 也 有望在 将来取 代基于 CMOS 的非 
挥发性 闪存。 在量 子计算 领域， 电子自 旋的天 然二元 性质， 使其成 为量子 计算的 
基本 单元量 子比特 （qubit) 的理想 选择。 而 以上这 些实际 应用最 终能否 实现都 
依赖 于对电 子自旋 的精确 控制， 依 赖于对 其基本 特性的 了解。 关键 的问题 首先就 
是电 子自旋 的注入 （或产 生）， 然后 是自旋 极化的 输运。 在 实际的 器件应 用中， 
另外还 需要自 旋的 探测、 存 储以及 放大。 

而 要真正 实现基 于自旋 电子学 的分子 器件， 首先 必须能 够确定 单个分 子的电 
荷和 自旋的 输运和 调控， 在此基 础上才 能组装 有实际 功能的 芯片， 这是目 前分子 
自旋 电子学 [5] 的一个 难点。 近 年来， 随 着分子 电子学 和分子 自旋电 子学的 发展， 
在分 子水平 上研究 单个或 有限个 磁性分 子的行 为已成 为当前 科技的 前沿。 单分子 
磁体 (SMMs) 分子 兼有宏 观磁体 的行为 又表现 出有趣 的量子 效应， 成为 最受关 
注的一 类分子 ra。 用 STM 非磁 针尖作 为一个 电极， 用导电 基底作 为另一 个电极 
[图 1  U)]， 这 样可以 检测单 个或几 个原子 或分子 的导电 性能， 来 研究近 藤效应 
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(Kondo  effect)、 单原 子和单 分子的 磁各向 异性。 此外， 如图 1  (b) 所 7K ， 将磁性 
分 子置于 源极、 漏极和 门电极 之间， 形成 一个分 子自旋 晶体管 (molecular  spin- 
transistor),  在 源极和 漏极之 间的电 流和电 子输运 性质， 可以 通过门 电压来 调控。 


STM  tip 


(b) 

图 1  (a) 将单 分子磁 体的分 子置于 STM 针尖 和基底 之间， 进 行传导 实验； 

(b) 分子 基的晶 体管， 其 中门电 极可以 调节传 输性质 

将单 个磁性 分子置 于磁性 的电极 之间， 调节偏 电压的 大小， 可 以构造 一个分 
子 自旋阀 （molecular  spin-valve)。 当高偏 压时， 磁 性分子 的自旋 与极化 自旋流 
的自 旋方向 平行时 [图 2  (a)], 自旋 流可以 非常顺 利地通 过磁性 分子， 由源极 
流向 漏极， 表 现电阻 很小， 反之， 当磁 性分子 的自旋 方向与 自旋流 方面相 反时， 
电阻 很大。 这与经 典的巨 磁阻效 应是一 致的。 当 自旋流 通过这 个磁性 分子时 ，只 
有 自旋平 行的电 子才能 通过， 相当 于由源 极到漏 极传输 了一个 很大的 磁矩， 这被 
称 为巨自 旋放大 ( giant  spin  amplification)  0 


(a) 

图 2  (a) 当 源磁极 （橙 色） 的方 向与磁 性分子 （中 间灰 蓝色） 的磁 化方向 平行时 ，自 
旋向上 的分子 自旋流 （绿 色） 顺利通 过自旋 阀不受 影响， 而 自旋向 下的自 旋流被 散射而 
通过 很少； 而 （b) 的 情况与 （a) 相反 

此外， 用超 快光学 的办法 产生、 操 纵单个 自旋的 行为， 是当今 自旋电 子学发 
展的另 一个令 人激动 的重要 方向。 原 理上， 利用 反光磁 法拉第 效应， 圆偏 振可以 
磁化 介质。 实 验表明 ，在 DyFeOs 中 100  fs 的超快 高强度 圆偏振 光对自 旋的作 
用， 相当 于接近 1T 的磁场 脉冲对 自旋磁 矩的作 用[7]。 这就 为用超 快激光 产生和 
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操控电 子自旋 提供了 可能。 例如， 我们 可以超 快圆偏 振光选 择性地 激发磁 共振模 
式， 实现 对磁振 子量子 调控； 选择 性激发 磁共振 模式以 引发特 定的磁 相变； 用小 
于皮秒 （10_12s) 尺度的 速度实 现自旋 的快速 翻转， 这在快 速磁信 息存储 上非常 
重要。 传 统上， 我 们要改 变一个 自旋的 方向， 一般使 用快速 变化的 磁场。 虽然理 
论上， 只 要使用 足够强 的磁场 激励， 可以得 到无穷 快的自 旋反转 速度， 但 实验表 
明， 无 论使用 我们能 得到的 多么强 的磁场 脉冲， 自 旋磁矩 的翻转 的时间 都大于 
2ps(2Xl(T12s)。 而 利用高 强度超 快激光 脉冲， 我们就 可能得 到小于 1  pS 的可 
控的自 旋翻转 ，为 THz 级别 速度的 磁记录 提供了 可能。 

此外， 单 个磁性 分子的 自旋态 可以通 过单分 子操纵 的方法 进行量 子调控 。比 
如， 侯建国 等[8]利 用低温 超高真 空扫描 隧道显 微镜， 对吸附 于金属 表面的 钴酞菁 
分 子进行 “单 分子手 术”， 在世界 上首次 成功实 现了单 分子自 旋态的 控制， 为单 
分子功 能器件 的制备 提供了 一种重 要的新 方法。 

迄今 为止， 分子 电子自 旋学的 研究仍 面临非 常多的 问题和 挑战， 例如： 选择 
和 设计何 种分子 （磁 性或非 磁性分 子）， 怎样 实现这 些分子 和基元 的有效 可控的 
表面自 组装， 如何 发展新 的高灵 敏高精 度的研 究方法 来检测 和监控 单个分 子或基 
元 的自旋 态及其 变化， 等等。 

总之， 基于自 旋的电 子学器 件是未 来的一 个发展 趋势， 而超分 子化学 与表面 
科学的 发展， 为我 们设计 合成符 合特殊 传导性 能的磁 性分子 提供了 可能， 实验和 
理论 的研究 将进一 步加深 我们在 分子水 平上的 对量子 效应的 理解。 而利用 超快激 
光脉冲 技术， 进 行自旋 的检测 和相干 操纵， 也 为设计 开发新 的分子 自旋电 子学器 
件提 供了新 方法。 
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可用 于量子 计算机 的分子 磁体材 料的设 计合成 

Designed  Synthesis  of  Molecular  Magnets  for  Quantum  Computer 


量 子计算 机是储 存量子 （光 子、 电子、 原 子等） 信息并 以保持 量子相 干的方 
式处 理这些 信息， 也就是 处理编 码在量 子态的 信息， 与 此相对 应的量 子比特 
(qubit) 类似 于经典 的数字 计算机 的比特 （bit)。 经 典的数 字计算 机的计 算是从 
起始态 I  00 … 0>  转变至 含结果 编码的 终态， 这种转 变通过 一系列 的操作 实现。 
如 果用数 字计算 机来处 理量子 体系， 则出 现无法 克服的 困难。 比如 我们考 虑一个 
相 对较小 的离子 体系， 一 个包含 1000 个电子 自旋的 集合， 则量子 态就有 2™° 〜 
103°° 个， 仅 仅是以 经典的 比特序 列的方 式写下 这些自 旋的量 子态所 需要的 计算机 
体积 会超过 宇宙的 大小， 所 需要的 计算时 间以无 穷计。 而以 量子力 学的方 法来处 
理的 量子计 算机则 可以解 决这一 问题。 量 子计算 机的操 作是基 于状态 （1) 的一 
元 操作， 其 单个量 子比特 的量子 态是逻 辑基态 |  0>  和 |  1> 的线 性组合 | 少〉 = 
a  |  0>  +P|  1>。 每个量 子操作 [/ 都可 以分解 成一系 列的作 用于单 个量子 比特的 
操作 R 和 作用于 一对量 子比特 的操作 

x=  {11  — 1} 

I  ^)  =  2  a.  I  «；>  a) 

x=  {00  —  0} 

从应用 的角度 来看， 这种还 原成单 个和两 个量子 比特的 量子门 （quantum 
gate) 使 问题简 单化。 所 以控制 单个量 子比特 与外场 的相互 作用产 生单个 量子比 
特量 子门， 而 控制两 个量子 比特与 外场的 相互作 用产生 两个量 子比特 量子门 ，这 
样就足 够进行 量子计 算了。 在 量子计 算的过 程中， 任 何超越 于可控 量子门 的与比 
特环境 有相互 作用的 因素都 会产生 错误， 而这 种量子 错误仅 在门操 作的某 个阈值 
^ 之下才 能得到 更正， 这个阈 值范围 大约为 10_2 〜 1CT6。 在相干 时间为 乃 的量 
子比 特中， 这个阈 值决定 了量子 门的开 关时间 t 的上 限： T/r2<&h[2]。 较 低的阈 
值要 求较长 的 量子比 特的相 干时间 和较 短的门 开关 时间。 

由此 可知， 量子 计算机 基本原 理是量 子比特 （量子 信息） 的 处理。 量 子信息 
的 载体除 了前面 提到的 光子、 电 子和原 子等， 近几年 发展迅 速的单 分子磁 体是另 
一类受 到重点 关注的 对象。 单 分子磁 体是一 类纳米 尺度上 的磁性 分子， 分 子内的 
磁性 离子耦 合产生 一个集 体自旋 &[;]。 分子 磁体把 经典的 宏观尺 度的磁 体性质 
结 合到纳 米尺度 实体的 量子性 质中， 从 而表现 出有趣 的量子 效应， 如磁化 的量子 
隧道 效应、 Berry 相 干涉和 量子相 干等。 在分 子磁体 的集体 自旋态 之间存 在一定 
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的 能垒， 其 自旋态 可通过 热扰动 （温 度） 或量 子隧穿 （磁 场） 方式相 互翻转 ，这 
就 使这些 自旋态 可以被 用来作 为基于 分子磁 体的量 子计算 机的基 本单元 —— 量子 
比特。 

分 子磁体 的磁性 可以用 自旋哈 密顿来 描述： H=  D^  +  E  -  + 

g ㈣ S.  H。 其基 态自旋 土&之 间有一 个能垒 △=  I  D  I  S〖z， 要使磁 化反转 ，自 
旋 必须越 过这个 能垒， 此时 弛豫时 间将遵 循阿伦 尼乌斯 定律， 即随 温度的 降低时 
间呈 指数级 上升。 当外磁 场施加 于易磁 化轴方 向时， 一  St 将向上 移动， 而 +St 
将向 下移动 （图 1)。 


分 子磁体 应用于 量子计 算机目 前还 处在理 论研究 阶段， 主要是 探索是 否有合 
适的 分子磁 体在一 定的条 件下满 足量子 计算机 的基本 要求。 如克服 去相干 (de¬ 
coherence)  问题， 最近 S.  Bertaina 等报道 了一例 分立的 vll 族阵列 ["] ， 由 于簾内 
反铁磁 作用， 其集体 自旋为 &=  1/2。 当体 系处于 共振腔 中时， 微 波场诱 导可在 
基态和 激发态 集体自 旋 之间产 生振荡 跃迁， 这种 量子振 荡说明 低维自 组织 量子比 
特网 具有较 长的相 干时间 (100  Ms)。 另 一个问 题是失 相时间 （dephasing  time) 
问题， 对 于量子 计算机 来说， 失 相时间 应该长 于实施 几个操 作所需 时间。 最近 
A.  Ardavan 等 测量了 一个分 子磁体 Cn  Ni 的失 相时间 m  , 发现其 比以前 想像的 
时间 更长， 从而可 以实现 磁场控 制的单 量子比 特和双 量子比 特门。 从化学 合成的 
角度 来说， 如 何设计 合成得 到较高 block 温度的 单分子 磁体是 至为关 键的， 因为 
这是 保证量 子计算 机在可 行的温 度条件 下工作 的前提 条件。 

总的 来说， 分子 磁体能 否作为 量子信 息处理 载体， 从而 应用于 量子计 算机， 
取 决于以 下几个 因素： ①改 变量子 态所需 时间； ②控制 量子态 的可行 方法； ③工 
作 温度； ④ 分子之 间的相 干涉问 题等。 对相关 问题的 研究， 涉及分 子结构 的设计 
与控制 合成、 分子器 件的组 装等， 要 依赖于 化学、 物理 等领域 的紧密 合作， 将会 
大幅提 升相关 学科的 水平。 分 子磁体 应用于 量子计 算机， 将 使信息 处理水 平发生 
质的 飞跃， 是 促进未 来社会 文明发 展的关 键技术 之一， 相信 将会受 到科学 家们的 
密切 关注。 当前这 方面有 几个关 键的问 题亟待 解决， 即如何 控制分 子磁体 之间的 
相互 联系、 如何定 位和操 纵单个 量子比 特等等 [7], 相 信在这 方面的 突破将 会极大 
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地促进 量子计 算机的 发展。 
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有机导 电磁体 

Organic  Conductive  Magnet 


长期 以来， 人们 认为电 导体是 金属， 强 磁体也 是金属 或其氧 化物； 而 有机材 
料、 配 位化合 物材料 和高分 子材料 （有时 被统称 为分子 材料） 由 于缺乏 自由电 
子， 一 直与导 电材料 和强磁 性材料 无缘。 20 世 纪中叶 以来， 情况 发生了 很大变 
化。 70 年代初 出现了 第一个 有机导 体[1]， 70 年代中 叶出现 了导电 高分子 _， 80 
年代 初出现 了有机 超导体 [3]， 80 年代 中叶出 现了有 机和金 属有机 铁磁体 
2000 年的诺 贝尔化 学奖则 授予了 导电高 分子的 三个发 现者。 

在 庆贺导 电性和 铁磁性 这些曾 经专属 于金属 （或 其氧 化物） 的 固体物 理性质 
已纷纷 在分子 材料中 显现的 时候， 人们发 现还有 一个重 要的性 质尚未 被突破 ，那 
就 是兼有 金属导 电性和 强磁性 的材料 仍然为 金属所 专有。 常 见的这 样的金 属有铁 
和镍。 它 们都是 导体， 而且又 都是铁 磁体， 而且 它们的 铁磁转 变温度 （居 里温 
度） 都 很高。 与 此不同 的是， 有机 导体、 半导 体或超 导体都 不是强 磁体， 而有机 
或 分子磁 体都不 导电。 换 言之， 在 有机材 料中， 导电 性和强 磁性二 者不可 兼得。 

为 什么会 有这么 大的不 同呢？ 原因 在于有 机导体 的结构 和导电 机理与 金属导 
体是 完全不 同的。 以第 一个有 机导体 TTF  •  TCNQ 为例。 它 是由富 电子的 TTF 
分 子和缺 电子的 TCNQ 分子 经过氧 化-还 原反应 （物 理称 之为电 荷转移 过程） 而 
形成 的电荷 转移复 合物。 TTF 和 TCNQ 皆为平 面共轭 型有机 分子， 在 TTF  • 
TCNQ 的 晶体结 构中， TTF 和 TCNQ 分 别排列 成面对 面的、 均匀 而紧密 堆积的 
分 子柱， 这 种排列 方式和 所有其 他盐类 化合物 晶体中 正负离 子交互 排列是 完全不 
同的。 正是由 于这种 排列， 才能使 共轭分 子中的 7C 电 子云在 柱内不 同分子 间互相 
交盖 重叠， 在 电场存 在下沿 着分子 柱的方 向传导 电流。 为了 使带相 同电荷 的同种 
分 子在分 子柱内 能相安 无事， 不 致互相 排斥， 则要 求在电 子给体 （TTF) 和受 
体 （TCNQ) 之间只 发生部 分电荷 转移。 这种结 构方式 虽然有 利于电 荷传导 ，却 
不利于 形成铁 磁体。 由于 电荷只 是部分 转移， 自旋 电子数 就大大 减少； 有 机导体 
的 那种一 维排列 方式也 不利于 电子之 间的三 维相互 作用， 而 且准一 维导体 的结构 
并不 稳定， 在低 温会发 生结构 畸变， 变成二 聚体， 导 致能带 结构和 电子通 道被破 
坏。 所有这 些都是 不利于 自旋的 相互作 用的， 所以 TTF  •  TCNQ 是普通 的顺磁 
体。 而第一 个分子 铁磁体 （十甲 基二茂 铁）. TCNQ 的 晶体结 构就和 TTF  •  TC- 
NQ 完全 不同， 给体 （十 甲基二 茂铁） 和受体 （TCNQ) 之间发 生电荷 完全转 
移， 而且给 体和受 体交互 排列， 形成 混合分 子柱。 这 种结构 虽然导 致了铁 磁性， 
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却使它 成为绝 缘体。 

从 20 世纪 90 年代中 期起， 国际上 一些研 究组开 始了有 机和分 子导电 磁体的 
探索。 研究 的动力 来自两 方面。 首 先是基 础研究 方面的 兴趣， 如果 能探索 出兼有 
导电 性和强 磁性的 有机化 合物， 搞清 楚其中 的结构 -性能 关系， 将 是基础 理论方 
面 的一大 突破； 另 一个兴 趣应当 是在于 其潜在 的应用 价值， 比如， 这 种材料 有可能 
是一类 新型高 效的电 磁屏蔽 和隐身 材料， 也有可 能提高 现有有 机磁体 的居里 温度。 

当 前主要 的研究 思路还 是借鉴 有机导 体和有 机磁体 的结构 特点， 设计 和合成 
一些 由有机 平面共 轭分子 的阳离 子和一 些无机 顺磁性 阴离子 形成的 盐类化 合物， 
希 望在晶 体中阳 离子形 成像有 机导体 那样的 面对面 排列， 形 成导电 通道， 而无机 
阴离 子的自 旋能产 生长程 有序相 互电子 作用， 导 致铁磁 性能。 经过 多年的 努力， 
终 于在世 纪之交 取得了 突破， 一个化 学式为 （BEDTTTF)3[MnCr(C2  04)3] 的化 
合 物诞生 （图 1)， 其晶体 室温电 导率为 250  S/cm， 电导率 随温度 降低而 升高， 
表现出 金属导 电性， 而 且低温 下为铁 磁体， 居里 温度为 5.5  K。 单 晶结构 分析表 
明， 无机 阳离子 形成石 墨一样 的层状 结构， 而 层间则 由平面 共轭型 有机分 子排列 
成一层 面对面 的结构 [5]。 无机层 和有机 层相间 而成， 互不 干扰。 无 机层的 自旋电 
子通过 草酸根 桥而长 程相互 作用， 产生 宏观铁 磁性， 而有机 阴离子 则形成 导电通 
道， 导致 金属导 电性。 

虽 然取得 了这一 突破， 但这 种阴阳 离子分 开排列 成层状 的晶体 结构实 在不易 


从 这种无 机-有 机盐来 形成， 因此， 成 功的例 子迄今 仍十分 有限。 为此中 国学者 


///// 

///// 


(c) 


图  1  (BEDTTTF)3  [MnCr(G04)3] 的晶 体结构 
(a)  [MnCr(C204)3] 双金 属配位 阴离子 的层状 结构， 六 边形顶 点的实 
心 和空心 圆点代 表两种 不同的 金属； （b) 有 机分子 BEDTTTF 在晶体 
中 排列成 面对面 的层状 结构； （c) 沿 c 轴所 示的晶 体结构 示意图 ，显 
示出 交替排 列的有 机层和 无机层 
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从无 机层状 化合物 出发， 在 层间夹 人有机 组分， 生成无 机-有 机夹层 化合物 ，希 
望能 兼有无 机层和 有机层 的协同 性能。 经 过多年 的努力 取得了 突破。 无机 层状主 
体是 Mih.Cm-.PS3， 是一 类反铁 磁体， 有机客 体则是 大环多 胺的铜 配合物 。夹 
层 物的结 构经过 XRD、 IR、 UV-Vis、 XPS 等 鉴定。 夹层化 合物的 室温电 导率为 
0.  4  S/ cm , 电导率 随温度 下降而 升高， 表现出 金属导 电性。 与此 同时， 在 8K 
温 度下发 生自发 磁化， 转变 成亚铁 磁性。 该 实验结 果已被 重复， 所 得夹层 物皆表 
现出金 属导电 性和低 温强磁 性®。 不过 夹层化 合物的 形成是 经由一 种扩散 过程， 
很 难得到 单晶， 因此在 讨论性 质产生 的机理 方面遇 到较大 困难。 

虽 然取得 了这些 进展， 但这两 类化合 物皆非 纯粹的 有机化 合物， 而是 无机- 
有 机杂化 材料。 有 人也一 直在尝 试探索 全有机 的导电 磁体， 虽取得 一些阶 段性进 
展， 但尚未 达到最 终目标 [7]。 

探索 有机导 电磁体 确属科 学难题 之一， 但很有 意义， 也 已取得 了阶段 性的进 
展， 一旦真 正取得 突破， 将不仅 有利于 揭示有 机电子 材料的 本质， 而且将 很有可 
能提供 一种新 型的高 技术新 材料。 
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多铁分 子材料 


Molecular  Based  Multiferroics 


多铁 性材料 （multiferroics) 是能够 同时发 生自发 磁极化 （铁 磁性、 反铁磁 
性等） 和自发 电极化 （铁 电性、 铁弹 性等） 的单 相材料 W。 多铁性 材料的 研究， 
开 始于前 苏联科 学家在 20 世纪 60 年代对 硼酸盐 （NisB^OuI) 和 混合金 属钙钛 
矿 （如 Pb(Fei/2NW2)03 或 PMFewWi/dOs) 的研究 [2]。 但直 到近几 年来， 多铁 
性材料 才重新 引起人 们的极 大兴趣 和关注 [1~W ， 原因 在于人 们对多 功能材 料的追 
求。 多 铁性材 料不但 具备单 一的铁 电性、 磁性等 性能， 而 且通过 磁性和 铁电性 
(及 其相关 性质） 的 相互关 联和协 同效应 （ magnetoelectric  effect， ME, 磁电效 
应）， 如 电场控 制的磁 极化和 磁场调 控的电 极化， 使 得它们 有可能 成为全 新的功 
能 材料， 在诸 如电场 控制的 磁存储 器件、 磁场控 制的电 容器、 能量 转换器 等方面 
可 望获得 应用； 并可 能应用 于新型 计算机 芯片的 开发， 将逻 辑运算 （现由 半导体 
材料 承担） 以及存 储功能 （现 由磁 性材料 承担） 合 二为一 〜]， 以 满足科 学技术 
的 发展对 器件的 多功能 化和小 型化的 需求。 另一 方面， 多铁 性材料 的研究 涵盖了 
磁学、 铁 电学、 铁弹学 等诸多 学科。 因此， 多 铁性材 料的研 究已成 为当前 国际上 
的一 个跨学 科的、 活跃的 前沿研 究领域 [3]。 

直 到目前 为止， 多 铁性材 料尚不 多见， 这 是由于 自发磁 极化和 自发电 极化的 
微观机 制颇不 相同， 甚至有 时是不 相容的 M。 对于 绝缘性 磁体， 自 发磁极 化或磁 
有 序来源 于具有 未成对 电子的 磁性中 心的相 互耦合 。如果 过渡金 属作为 磁性中 
心， 其 d 电子 数目 不能为 0。 另外， 磁 有序对 于材料 的晶体 结构的 对称性 没有特 
殊的 要求， 尽管磁 有序的 特性可 能与之 有关。 而自发 电极化 或铁电 性产生 于与结 
构当中 原子、 离 子或原 子团的 协同位 移相关 的结构 相变， 晶 体结构 必须属 于点群 
或 C™[5]， 其微 观机制 在很多 体系当 中还不 明确。 对于作 为铁电 材料主 体的钙 
钛矿类 氧化物 等无机 固体， 如 钛酸钡 （BaTiOO、 锆 钛酸铅 （Pb(Zr/Ti)03, 
PZT)、 铌酸锂 （LiNbCh)， 其中 过渡金 属离子 一般为 d° 组态 的金属 离子如 Ti4+ 
和 Zr4+。 d° 组 态的金 属离子 偏离氧 八面体 中心的 位移， 同相邻 的一个 或几个 
02_ 离子形 成较强 的键， 在能量 上有利 （被 称为 du-neSS)U'  ’4]， 但 这种稳 定化作 
用对于 d 电子数 目不为 0 的金属 离子不 复存在 （图 1)。 因此 ，大多 数磁性 钙钛矿 
类氧 化物不 是铁电 材料。 铁电 材料的 另一个 大的家 族是铁 电性分 子固体 （分 子铁 
电 体）， 如早期 的酒石 酸钾钠 （Rochelle 盐）， 已经 获得广 泛应用 的磷酸 二氢钾 
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KH2P04  (KDP)、 三 甘氨酸 硫酸盐 （TGS) 等[5] ， 近年来 发展了 多种分 子固体 
体系， 如许多 由不对 称的有 机的酸 （如 方酸、 羟基 苯醌） 或碱 （如 一些含 氮碱） 
以及氢 键互变 异构分 子构成 的分子 铁电体 [6]、 电荷转 移复合 物™、 金属- 有机骨 
架 （MOF, 或 称配位 聚合物 骨架） 等等™。 其铁电 性来源 是晶体 结构当 中氢键 
的 有序化 （协同 作用） （图 2) 或 它所触 发的离 子位移 而产生 的电偶 极矩， 或电 
荷有 序化， 或属于 极性空 间群的 晶体结 构等。 但是， 由于铁 电性分 子固体 一般不 
含磁性 中心， 或磁 性中心 被良好 分隔， 它们不 具备磁 有序性 质[5~8]。 


图 1 钙钛矿 类氧化 物铁电 材料的 “d°-ness” 规则 M ， d 电子 数不为 0 
时 （虚 箭头） 成键和 反键作 用抵消 


图 2  由 2， 5-dihydroxy- p- benzoquinone  和 5 ， 5 -dimethyl-2,  2'- bipy  形 
成的 共晶在 铁电相 [ (a)  50K] 和 顺电相 [ (b)  293K] 的结构 
293K 时 无序的 氢键形 成中心 对称的 结构；  50K 时 氢键有 序化， 形 成极化 的结构 [6(a)] 


目前， 已知 多铁性 材料主 要是无 机氧化 物和硫 化物， 其 中一些 呈现了 显著的 
ME 效应。 一些 不符合 “d°-ness” 规则的 多铁性 钙钛矿 材料如 BiMnCh 和 
BiFeOs , 其磁 有序由 过渡金 属离子 Mn3+ 和 Fe3+ 导致， 而 铁电性 来源是 Bi3+ 离子 
的孤 对电子 的极化 [9]。 在具有 尖晶石 结构的 CdCnS4 中观察 到了由 磁场引 起的巨 
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磁电 容效应 （colossal  magnetocapacitivef] (图 3  (a))， 而在  TbMmO：； 中则发 
现了 磁场引 起的电 极化翻 转和电 极化- 磁场滞 回行为 [n] (图 3  (b))； 这些 体系和 
另外一 些材料 如氧化 铜[12] 当中， 非 共线的 磁结构 （自旋 倾斜、 螺 磁性、 自旋阻 
挫等） 可能是 导致材 料电极 化的原 因[_’13]。 钙钛矿 锰酸盐 （Ln/Ca)  Mn03 以 
及 磁铁矿 Fe304 等也是 多铁性 的[14]， 源于这 些强电 子相关 体系的 电荷有 序化或 
电荷 密度波 （CDW) 产生 的结构 相变。 


图 3  (a)  CdCr2S4 的巨磁 电容效 应[1°];  (b)  TbMnzOs 中磁 场引起 的电极 化翻转 和电极 

化- 磁场滞 回行为 [11] 

然而， 对于分 子固体 而言， 虽然分 子磁体 和分子 铁电体 的研究 都已分 别取得 
了很多 成就， 表明了 分子磁 体磁性 的丰富 多样性 （包 括自 旋倾斜 和自旋 阻挫） 和 
多 功能性 （如手 性磁体 等)^ 以及 分子铁 电体具 有的优 越性质 （如 低电场 驱动、 
在宽 的温度 范围的 高介电 性能、 高介电 各向异 性等) [6]， 兼 具铁磁 性和铁 电性的 
分子固 体材料 （称 为多 铁分子 材料） 非常 鲜见。 最近， 日本 科学家 报道了 可能是 
首例 铁磁性 和铁电 性共存 的分子 固体， 是 一种普 鲁士蓝 类化合 物铁锰 氰合铷 ， 
其铁 电性可 能起因 于结构 当中存 在的空 穴和氰 根-金 属键的 柔性。 一些多 孔磁性 
的金属 -有机 骨架在 包合了 极性的 客体分 子后表 现了铁 电性或 介电系 数的反 
常[17]。 这 些结果 说明， 多铁 分子材 料的研 究刚刚 开始， 值 得深人 探索和 发展。 
分子固 体材料 特别是 有机- 无机杂 化材料 （hybrid， 如金 属-有 机骨架 MOF) 所 
具 有的易 于设计 （基 于配位 化学、 超分子 化学和 晶体工 程）、 易 于制备 和加工 
(制 备条件 温和如 常温、 溶 液方法 等）、 易于 进行化 学调控 （可 以选 择不同 的分子 
构 筑块， building  blocks) 的 特点， 其 性质结 合了有 机和无 机固体 的特征 等等， 
是重 要的优 越之处 [1S]。 

因此， 多铁分 子材料 是目前 多铁性 材料研 究的一 个新的 方面， 它是与 无机氧 
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化物或 硫化物 多铁性 材料研 究并行 的和互 补的。 其 研究方 向可能 包括： ① 具有非 

共线磁 结构的 分子基 磁体， 如由 不对称 磁交换 作用即 Dzyaloshinsky-Moriya 作用 

形 成的自 旋倾斜 体系， 或 具有竞 争磁交 换作用 (Frustration) 的 体系等 的铁电 

性； ②具有 氢键系 统的分 子磁性 体系， 其 中的氢 键作用 有可能 产生铁 电性； ③多 

孔 磁性金 属-有 机骨架 包合的 极性溶 剂或客 体分子 的介电 和铁电 行为； ④ 由特定 

结构 的共配 体如手 性的或 两性离 子型的 配体和 短桥连 配体形 成的磁 性配位 聚合物 

骨架， 等等。 
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功 能配合 物的可 控合成 

The  Rational  Design  and  Syntheses  of  Functional  Metal  Complexes 


20 世纪 80 年代 以来， 以新 材料、 电子 信息、 新 能源以 及生物 技术等 为代表 
的 高新技 术已成 为国际 竞争的 焦点。 性 能优良 的新型 光电功 能材料 和信息 器件是 
当前新 技术的 基础。 随着功 能材料 和器件 广泛的 应用， 这同 时又对 功能体 系提出 
了 更高的 要求。 目前 研究和 应用最 广的是 以原子 （或 离子） 材料为 基质的 体系， 
诸如 LiNbCb、 GaAs 等无 机功能 体系， 简称为 原子基 材料。 它们 具有耐 高温、 
易 结晶等 优点。 另一 类是以 金属配 合物、 有机 和高分 子化合 物等为 代表的 分子基 
体系， 称为 分子基 材料。 其优点 是易于 加工、 便于剪 裁等。 而以无 机和有 机相结 
合 所形成 的配合 物功能 体系， 由 于兼具 有机和 无机的 特性和 优点而 诱导出 新的物 
理 和化学 性质， 从而为 高新技 术的发 展开拓 了新的 途径。 目 前已报 道了分 子导体 
(如 超导体 RbTl2C6。/^。） 和电光 材料， 临 界温度 接近室 温的配 合物磁 体等。 
Nobel 奖 获得者 Lehn 倡 导从分 子识别 进行分 子组装 以形成 全新一 代的分 子电子 
器件， 而 Marcus 的 电荷转 移理论 为分子 工程设 计提供 了一定 基础。 瑞士的 
Gratzel 小组通 过优化 吡啶钌 分子染 料等体 系间电 荷转移 的能级 匹配， 获 得了具 
有 10.  6% 转换 效率、 价格 低廉的 染料敏 化太阳 能电池 等等。 实 际上， 近 年来由 
此创造 的一系 列分子 导电、 光波 吸收、 发射、 激光、 分子非 线性光 学和分 子磁性 
等 特殊功 能的化 合物， 在 诸如微 电子、 光电 子学、 信息、 通 讯和新 能源等 高技术 
中 的应用 都取得 了一系 列重大 突破， 从 而导致 激子、 超 分子、 光诱 导自旋 交叉、 
分子 机器、 分 子电子 器件、 信息化 学等新 思维、 新概念 和新技 术不断 形成。 

光 电功能 配合物 的可控 合成和 组装， 以及 结构和 性质规 律性的 研究， 对新能 
源、 材料和 信息领 域而言 是具有 强烈应 用背景 的基础 研究。 与高新 技术密 切相关 
的光 、电 、热、 磁等 功能， 不仅取 决于组 成体系 的分子 结构和 性能， 还与 分子在 
固态中 的空间 排布方 式及其 相互作 用等因 素密切 相关。 因此， 对于 配合物 等分子 
体系 而言， 需要 解决的 实际和 理论问 题远比 金属氧 化物、 半 导体和 有机材 料更为 
复杂。 下面 几个方 面构成 了功能 配合物 的可控 合成以 及结构 与性能 调控研 究中的 
关键 问题， 这 也是该 研究目 前的主 要研究 难点： 

(1) 如何 根据具 体的化 学与物 理功能 要求， 设计与 合成结 构新颖 的有机 、配 
合物 和无机 多面体 等分子 基块， 并赋以 特定的 功能？ 如 不同金 属离子 （含有 d" 
和 f" 电子 组态） 和多 样的有 机配体 （包 括其 大小、 形状、 手 性和识 别等空 间和立 
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体构 型）， 通 过配位 键和非 共价键 联结的 作用， 可以 自组装 成特殊 的柔性 或刚性 
结构。 这也称 为分子 设计。 

(2)  基 于能量 和结构 规则， 如何将 选择的 分子基 块进行 施工， 有序定 向地组 
装 以强化 分子间 的相互 作用， 从 而有效 地实现 预定的 功能？ 通过对 无机和 有机多 
面体基 块进行 组装， 使构 筑的多 维体系 或类 四级结 构具有 明显的 有序性 和方向 
性。 配合 物基块 形成主 体结构 时具有 从弱键 到强键 的特定 优点， 而 且主- 客体间 
识别作 用和定 向结构 因 素将起 决定性 作用。 建立 连接有 限分 子基块 与无限 分子固 
体的 桥梁及 其转化 机制。 这也称 为分子 工程。 

(3)  研究 基于分 子基块 间电子 传递， 能量转 移和自 旋转换 等作用 规律。 调制 
体系 物理化 学功能 的微观 机理， 改进 和发展 实现分 子设计 和晶体 工程施 工的方 
法。 同时研 究多功 能分子 体系不 同功能 之间的 相关性 和协同 效应， 探索 “ 分子设 
计- 结构调 节-性 能 优化” 的规 律性。 

(4)  在分 子设计 和晶体 工程基 础上， 合成 出性能 优异、 稳定 性高、 成 本低廉 
的 功能配 合物。 通过直 接与功 能性有 机和无 机材料 复合的 方法， 探 索有实 际意义 
的功 能分子 材料。 

通过调 变有机 配体和 金属离 子的电 子结构 和配位 构型， 构建预 期结构 和功能 
的新化 合物。 例如， 基于 有机配 体的金 属-有 机骨架 （metal-organic  framework， 
MOF) 的 合成已 经相当 系统和 深人， 但是基 于有机 配体的 簇-有 机骨架 （cluster- 
organic  framework,  COF) 的合 成研究 尚未系 统化。 这 是因为 MOF 仅考 虑金属 
离子 与有机 配体间 的成键 作用， 而簇- 有机骨 架不仅 要考虑 金属离 子间的 聚集成 
簇， 还 要考虑 簇单元 （多 个金属 离子） 与 配体间 的成键 作用。 因此， 可 控制备 
COF 型 功能配 合物， 其关键 点及难 点是探 索合理 的反应 条件， 使 金属离 子聚集 
成稳 定的簇 单元并 进一步 组合成 COF 型无 机-有 机复合 材料。 

在 合成及 实验基 础上， 从理论 上深人 阐明磁 性与结 构相互 关系； 努力 提高单 
分 子和单 链磁体 的阻塞 温度， 获 取临界 温度超 过室温 的铁磁 性分子 导体或 半导体 
等； 探索与 信息存 储材料 密切相 关的分 子磁性 材料和 分子自 旋电子 器件。 研究光 
诱 导电子 转移和 能量传 递基本 过程， 探索与 能源相 关的光 电转换 和能量 存储材 
料， 如 太阳能 利用、 传感 器和光 电转换 信息材 料等。 深人研 究功能 配合物 体系的 
物理化 学性质 及影响 规律， 探讨 特定体 系的功 能及其 分子工 程学。 对于非 中心对 
称配合 物功能 体系， 通过调 整电子 给体和 受体基 块相互 作用， 借以 控制体 系的电 
子转移 和能量 转移， 开 展分子 设计及 其物理 效应的 研究， 如 铁电、 压电、 非线性 
光学、 多功能 （多 铁性、 手性 磁体） 等 效应。 

这 是一个 化学、 物理、 材料科 学和电 子信息 等多学 科交叉 的研究 领域， 是当 
代活 跃且前 沿的基 础研究 之一。 该 研究的 突破具 有重要 的科学 意义， 并将 对国民 
经济 和社会 发展产 生重要 作用。 
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分 子间弱 相互作 用与功 能超分 子材料 的调控 


Weak  Intermolecular  Interactions  and  Controlling  of 
Functional  Supramolecular  Materials 


化合 物按其 成键本 质粗略 地可分 成离子 键化合 物和共 价键化 合物。 离 子型的 
无 机物多 为离子 键相结 合的化 合物； 有 机分子 和有机 高分子 为共价 键相结 合的化 
合物。 有 机化合 物常指 碳和氢 生成的 或碳与 氢一起 和氧、 氮 以及少 数其他 元素生 
成的化 合物； 除有 机化合 物以外 的一切 物质， 包 括所有 元素， 以及 碳的氧 化物、 
碳酸盐 等都为 无机化 合物。 超 分子化 学是高 于分子 层次的 化学， 研 究的是 由多个 
分 子通过 分子间 弱相互 作用结 合在一 起具有 高度复 杂性的 实体。 超 分子体 系中， 
分子 之间的 相互作 用并没 有形成 强的化 学键， 仅存在 较弱的 动力学 活泼的 非共价 
键 （诸 如静 电相互 作用、 van  der  Waals 力、 疏水 效应、 tc-tc 堆积相 互作用 和氢键 
等）。 正 是这种 弱相互 作用决 定着生 命体中 的信号 转换， 离 子和小 分子选 择性跨 
膜 传输， 酶反 应或更 大组合 体的生 成等， 非共 价相互 作用决 定了体 系一系 列物理 
特性 和膜、 胶束、 囊等大 组合体 中两性 分子的 组织作 用[1]， 特定的 分子间 相互作 
用引起 了各种 化学、 物 理和生 物中高 选择性 识别、 反应、 传输 和调制 过程， 这些 
过程 赋予体 系特定 的功能 性质。 超分子 自组装 聚合物 是获得 功能材 料的有 效手段 
之一 [2’3]， 分子 磁体、 分子 开关、 分子 导线、 分 子存储 器以及 分子控 制器、 分子 
机 器等研 究取得 了重要 进展， 弱 相互作 用中新 信息的 开发利 用无论 在理论 还是在 
实践上 都有重 要意义 M 。 

超 分子晶 体结构 的堆积 状况来 自于组 分形状 （决定 堆积效 率和斥 力）、 特定 
官能团 相互作 用和协 同效应 （决 定诱导 效应和 电荷迁 移）。 由于我 们对分 子间的 
详细相 互作用 的认识 有限， 特别是 当涉及 的组分 数目增 加时， 超分 子体系 中结构 
组 元间的 连接更 复杂， 不 同弱相 互作用 对最后 产物结 构性质 影响很 不同， 同样一 
种弱相 互作用 也变化 多样， 比如在 超分子 结构变 化中常 扮演重 要作用 的氢键 ，形 
成 氢键的 指向角 度分布 变化导 致弱相 互作用 就各不 相同， 其 他因素 如构象 变化、 
同质 异晶现 象等， 使得很 难控制 和预见 整个体 系网络 的结构 和性质 [5]。 另一方 
面， 科学 技术的 发展迫 切要求 我们从 理论上 理解有 序集合 体构筑 本质， 找 到切实 
可行的 方法， 优 化各种 因素， 控制化 合物的 结构和 性质， 从 实验上 设计合 成出性 
能良 好的功 能超分 子功能 材料， 逐 步做到 按人们 意愿调 节控制 目标产 物性质 。怎 
样解 决超分 子功能 材料结 构和性 质调控 问题？ 目前是 科学上 的难题 之一。 
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广义配 位化学 擅长多 种弱相 互作用 研究， 从基 元分子 的编码 识别、 取向 、排 
列、 连接 方式和 协同作 用去实 现从简 单分子 到超分 子纳米 结构和 性质的 跨越； 从 
小尺寸 有序排 列设计 到新型 材料的 跨越。 研究 其组装 规律， 初步有 条件地 探索调 
控新物 质的化 学物理 性质的 奥妙， 力争 逐步有 条件地 走向按 人们意 志获取 良好性 
质的新 物种。 金属- 有机框 架结构 （MOF) 研究近 年来获 得迅速 发展， 合 成时不 
仅要选 定结构 需要的 模块， 而且要 考虑到 其组装 特点， 为了 能预见 和调节 产物的 
结构和 性质， 引人 了次级 建筑元 (SBU) 概念 [M]。 在 MOF 研 究中， 人 们从建 
筑元构 建网络 的原理 出发， 考虑到 SBU 和连 接体的 几何特 征和化 学特征 就有， 
设法 修正合 成条件 以便让 建筑元 的组装 能按设 计目标 进行， 构造 复杂的 目标产 
物[3]， 使 得化学 上的很 小修饰 就能得 到所希 望的新 产物。 通过调 解次级 建筑元 
的， 各种具 有特色 许多氰 化物、 氰基衍 生物、 草 酸盐的 MOF 的 磁性材 料化合 
物， 框架 型稀土 材料及 大量空 洞材料 已被合 成出来 [9]。 SBU 在预 见和调 控框架 
功能 材料化 合物的 研究中 扮演着 越来越 重要的 角色。 

在超分 子网络 结构研 究中， 另 一个调 控分子 识别、 排列 和构型 的对策 是利用 
分子 构造学 (tectonics) 原理。 如果 精心设 计的特 定分子 有多方 位定向 结合能 
力， 当 它们缔 合时， 其 间的相 互作用 就能决 定最后 产物的 结构。 而 这类特 定的分 
子 被称作 构造子 （tecton)。 人们 通过设 计程序 化活性 分子构 造子， 程序 化构造 
子通 过分子 的相互 识别相 结合， 并通 过反复 识别一 直传递 下去， 最 后形成 了具有 
特 定几何 结构、 拓扑结 构的网 络[1°]。 这方面 研究的 发展可 能实现 在不改 变基本 
结构的 同时， 通过 调整某 些组分 获得对 目标产 物结构 和功能 的微调 [n~1:U。 一系 
列 有序化 材料， 如层 状无机 材料、 新 型杂化 材料、 纳米 材料、 非线 性光学 材料等 
多领域 的 研究已 取得了 良好 结果。 

通过改 变超分 子体系 的某个 组分， 调控目 标产物 的结构 和性质 是另一 个常见 
的 途径。 近 年来， 有客体 诱导的 结构转 变研究 有不少 报道。 图 1  U) 所示 是客体 
分 子控制 下的在 晶体和 无定形 之间的 可逆的 转变； 图 1  (b) 客体 分子存 在或失 
去晶体 和晶体 之间的 可逆的 转变； 图 1  (c) 是用不 同客体 分子导 致不同 的晶体 
结构 

发挥 配合物 花样繁 多的价 键和空 间结构 特点， 对 金属和 配体前 体定向 信息编 
码， 将组 元的结 构信息 和功能 信息表 达到体 系中。 例如， 镍的二 硫烯磁 性配合 
物， 在深人 理解组 分的结 构信息 和功能 特点基 础上， 从相同 的电子 载体、 相似的 
平衡 离子， 仅仅 通过取 代基微 小变化 控制了 体系中 的氢键 形成、 s-S 相互 作用， 
极弱相 互作用 引起的 空间定 向性， 得到一 系列具 有不同 结构、 不同 磁性质 的功能 
体系 [15] 。 

如 何调节 弱相互 作用实 现超分 子材料 的有效 调控， 至今 还没有 一个通 用的方 
案来达 到这一 目标， 未来 主要利 用超分 子结构 特点， 深人 理解弱 相互作 用的本 
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图 1 客体诱 导的结 构转变 


质， 设 计有效 结构信 息和功 能信息 载体， 在特 定的目 标材料 中合理 表达， 这一方 
面 的研究 将加深 我们理 解生命 过程从 无序到 有序的 转变， 有 利于新 型材料 的预见 
和 开发， 有力 地促进 多领域 相关的 高科技 发展。 
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分子影 像材料 

Molecular  Imaging  Materials 


毋庸 置疑， 医 学影像 技术在 人类对 疾病的 认识过 程中起 着十分 重要的 作用。 
然而 常规的 医学影 像技术 （X 射线 摄片、 CT、 MRI、 超 声学检 查等） 的 原理是 
基 于对象 的理化 特性差 异进行 成像， 反映的 是人体 器官或 组织的 解剖和 生理状 
况， 是 疾病的 终末期 状态， 因此 无助于 实施早 期医疗 干预。 

分子 影像是 探测疾 病过程 中细胞 和分子 水平的 异常， 显 示组织 水平、 细胞和 
亚细 胞水平 的特定 分子， 反映 活体状 态下分 子水平 变化， 对 其生物 学行为 在影像 
方面进 行定性 和定量 评价， 为疾 病的早 期诊断 和治疗 提供分 子水平 的信息 [1’2]。 
分 子影像 学被认 为未来 最具有 发展潜 力的十 个医学 科学前 沿领域 之一， 被誉为 
21 世纪的 医学影 像学。 目前 的分子 影像主 要包括 磁共振 成像、 核医 学影像 [如 
正 电子断 层显像 （PET)、 单光子 发射计 算机断 层显像 (SPECT)] 和光 学成像 
等 。表 1 给出了 目前主 要的分 子影像 技术的 优缺点 比较。 


表 1 目前 主要的 分子影 像技术 的比较 


成 像设备 

空间 

分辨率 

深度 

时间 

分辨率 

灵敏性 
/  (  mol/L) 

优点 

缺点 

MRI 

100/^m 

无限制 

min  〜 h 

10-3〜10_5 

形态学 / 功能成 
像 

低灵 敏性， 需大 
量 的探针 

PET 

1  〜 2mm 

无限制 

10s  〜 min 

10_11〜10_12 

高灵 敏性， 定量 
分析， 功 能成像 

低 空间分 辨率， 

辐 射损害 ，价 
格贵 

荧 光成像 

亚微米 

〈1cm 

s  〜 min 

10_9 〜 10_12 

高 灵敏， 活细胞 
检测 

低穿 透深度 

尽管分 子影像 学的发 展为疾 病的早 期诊断 提供了 广阔的 前景， 分子影 像设备 
在 2002 年后 得到了 高速的 发展并 于现在 进人了 一个平 台期， 但大 多数医 院里的 
分子影 像设备 还只局 限于常 规的医 学临床 诊断， 难以 真正用 于疾病 的早期 诊断， 
其 主要原 因是缺 乏适合 临床应 用的、 高度 靶向的 分子影 像材料 （即 分子探 针）。 
分子 影像材 料的缺 乏已成 为制约 分子影 像领域 发展的 瓶颈。 因此， 分子影 像材料 
的开发 是未来 分子影 像领域 研究的 难点和 重点。 

分子影 像材料 （即 分子 探针） 是一 种带有 特定标 志并能 够被检 测到的 特殊分 
子， 起 到标记 靶分子 和信号 放大的 作用。 分 子影像 是通过 分子探 针与成 像靶点 
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图 1  PET  CT 全 身扫描 成像图 

(如 受体、 酶和 核酸） 特异性 结合， 利 用高精 度的成 像技术 示踪体 内特殊 分子的 
信息， 从而为 了解疾 病的发 生和发 展提供 依据。 在 分子影 像中， 分 子探针 的制备 
是 核心。 分 子探针 的制备 包括以 下几个 过程： ①根据 检查目 的选择 合适的 成像靶 
点； ②再 根据选 择的靶 点设计 合成分 子探针 并导人 体内， 使探针 和靶点 充分结 
合； ③最 后是选 择相应 的成像 技术提 取分子 信息。 

理想的 分子成 像材料 必须满 足一些 特定的 条件： ① 具有高 的时空 分辨率 ，即 
探针 信号能 被适度 扩增， 具有 高的信 噪比； ②具有 良好的 生物相 容性， 无 毒且可 
代谢； ③能 克服生 物传递 屏障， 有效 地进人 靶向器 官和细 胞内； ④ 具有高 度特异 
性和亲 和力， 具有高 的靶向 / 非靶 向比； ⑤ 具有良 好的稳 定性； ⑥制 备工艺 简单。 
事 实上， 目前 的分子 影像材 料很难 同时满 足上述 的全部 要求， 因此 合成理 想化的 
分子 影像材 料还有 很长的 一段路 要走。 

低分 子量的 分子影 像探针 已发展 相当长 时间， 如 许多小 分子荧 光探针 已经商 
业化， 但 商业化 的具有 靶向性 的分子 荧光探 针则非 常少； 绿 色荧光 蛋白及 其衍生 
物是 一类较 为理想 的荧光 探针， 2008 年诺贝 尔奖化 学奖授 予在绿 色荧光 蛋白方 
面做 出杰出 贡献的 下村修 （  Osamu  Shimomura)、 马丁. 查尔菲 （Martin 
Chalfie) 和钱永 健就是 最好的 证明； 但 绿色荧 光蛋白 只解决 了细胞 层次的 活体成 
像， 对 于小动 物的活 体成像 以及今 后进一 步临床 应用依 然无能 为力。 正电 子发射 
体层 成像技 术用适 当的正 电子放 射性核 素标记 核酸、 受体 、酶、 基因等 生物分 
子， 直接 显示疾 病发生 的分子 机制， 是分子 影像学 的杰出 代表。 其中， 临 床上使 
用的最 广泛的 小分子 PET 探针是 2-18F- 脱氧 -D- 葡萄糖 (FDG), 但它依 靠的糖 
代 谢酶活 性进行 PET 成像， 无 法区分 炎症和 癌症。 此外， 目前的 PET 探 针的标 
记技术 依然存 在许多 问题， 如 反应时 间长、 常 在有机 溶剂中 进行、 标记方 法单一 
等。 因此， 分子探 针的研 发还有 很长的 一段路 要走。 

在分子 影像材 料的研 究中， 最为关 键依然 是如何 设计合 成出具 有高时 空分辨 
的分 子影像 探针。 如 荧光成 像是以 探针的 荧光信 号进行 示踪， 是一种 能在亚 细胞层 
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次进 行活体 观测的 方法； 相比于 超声、 磁共振 成像和 放射性 成像， 荧 光成像 的分辨 
率 更好， 可达亚 微米。 但突 光成像 发展到 今天依 然存在 生物样 品的自 发荧光 干扰。 
最近， 稀 土上转 换发光 材料由 于其独 特的近 红外光 激发、 可见 光发射 的发光 机理， 
被认为 是一类 非常有 前途的 荧光探 针[7] 。 尽管不 断有新 的进展 报道， 但目前 的这些 
研 究结果 还仅仅 停留在 实验室 研究的 阶段， 离实 际应用 还有很 长的路 要走。 

近些 年来， 纳米 技术的 出现， 为重 新审视 和合成 分子探 针提供 新的角 度和途 
径， 特别 是合成 多功能 集成的 分子探 针提供 了广阔 的平台 。自 1998 年 Alivisa- 
108[3]和 NieM 等将半 导体量 子点应 用于细 胞成像 以来， 人们 开发了 大量的 纳米材 
料用于 荧光成 像[5’6] ， 并带 动其他 纳米材 料用于 分子影 像学的 研究。 在分 子影像 
纳米 材料研 究中， 如 何依照 分子识 别原理 （如 受体 与配体 作用、 抗 原-抗 体特异 
性 识别、 酶与 底物的 分子识 别等） 来选 择成像 靶点并 将靶分 子与纳 米材料 相连是 
一 ■项 挑战。 

综上 所述， 作为 目前最 高层次 的显像 技术， 分子 影像会 继续得 到学术 界和产 
业界 的广泛 关注。 在目前 分子影 像设备 发展进 人平台 期后， 分子影 像中的 探针进 
展决定 分子影 像研究 进度， 分子影 像从设 备竞争 进人探 针竞争 阶段。 多样 性分子 
影 像材料 （特 别是 具有靶 向分子 探针） 的成 功开发 将适合 个体的 诊疗， 从 而改变 
整 个医学 诊断的 现状， 真正实 现疾病 的早期 诊断， 将 为人类 的健康 事业作 出不可 
估量的 贡献。 
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智能 配位聚 合物分 子材料 

Smart  Coordination  Polymer  Molecular  Materials 


自 1987 年诺贝 尔化学 奖授予 C.  J.  Pedersen,  J.  M.  Lehn 和 D.  J.  Cram 以 
来， 超分 子化学 的理论 和方法 发挥着 越来越 重要的 作用， 该 学科的 研究更 加紧密 
地与 各化学 分支相 结合。 反 过来， 化学 各领域 的研究 也极大 地促进 着超分 子化学 
的 发展。 各 种立体 分布的 配位键 以及具 有光电 磁等功 能的分 子间的 各种形 式和各 
种程度 的非共 价作用 就为构 筑有序 结构分 子聚集 体提供 了多种 多样的 “ 建筑基 
元” 和丰 富多彩 的识别 和组装 方式。 超 分子化 学直接 导致了 多功能 分子材 料之一 
的配 位聚合 物分子 材料的 出现。 

配 位聚合 物这一 术语， 早在 20 世纪 60 年代 就见之 于文献 [u。 但是， 引发配 
位聚合 物系统 研究的 先驱者 则是澳 大利亚 化学家 R.  Robson 0  Robson 小组在 
1990 年 前后， 报 道了一 系列多 孔配位 聚合物 的晶体 结构和 阴离子 交换性 能等性 
质[2]。 近十多 年来， 随着仪 器设备 的不断 改善， 特别 是核磁 共振、 质 谱以及 X 
射 线衍射 技术的 发展， 科学家 可以在 较短的 时间内 测定出 物质的 结构。 这 一新兴 
研究 领域开 始得到 人们的 重视， 并高 速发展 起来， 成 为当前 配位超 分子化 学的重 
要研究 领域。 

配位 聚合物 是以金 属离子 （或 金属离 子簇） 与 有机桥 连配体 为基本 组成成 
分， 两者在 结构、 配 位性质 方面均 可以多 样化， 通过配 位键的 形成， 其组 合自然 
非 常丰富 多彩。 最近十 年来， 得益于 分子基 材料研 究工具 的不断 改进、 物 质的多 
尺度 物理化 学性质 （包括 电性、 磁性、 光学 与机械 性质） 研 究以及 化学合 成技术 
等诸多 方面的 进步， 人们 已经制 备了大 量结构 新颖、 多 样化， 甚至 具有各 种功能 
的 配位聚 合物。 其主要 的功能 包括： 气 体分子 与小分 子有机 蒸气的 吸附与 分离、 
多相 催化、 多相 分离、 分子 与离子 交换、 手性 识别与 分离、 单分子 / 单链 磁体、 
发光 与非线 性光学 性质、 多铁性 等[3]。 因此， 配位聚 合物正 吸引科 学家的 广泛兴 
趣， 成为一 个重要 的研究 前沿。 

21 世 纪科学 技术发 展的中 心课题 之一是 微小化 与资源 可持续 利用， 这些都 
需 要新型 材料。 当材 料微小 化后， 我 们希望 它能多 功能、 多 应变。 因此， 研制智 
能 性材料 是理想 的目标 之一。 智能 材料又 可以称 为敏感 材料， 其常 用的英 文翻译 
有  intelligent  material、 smart  material、 adaptive  material  等， 其构想 来源于 ■仿 
生， 也 就是模 仿大自 然中生 物的一 些独特 功能制 造人类 使用的 工具， 如模 仿蜻蜓 
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制 造飞机 等等， 它的 目标就 是研制 出一种 材料， 使其 成为具 有类似 于生物 的各种 
功能的 “活” 的 材料。 

近 年来， 配位 聚合物 研究领 域的研 究人员 借鉴传 统意义 上的智 能材料 能够响 
应外 界变化 （即 能够 对外界 （或者 内部） 的电 、光 、热、 应力、 应变、 化学 、核 
辐射等 刺激具 有感知 功能） 以及能 够按照 设定的 方式选 择和控 制响应 等特点 ，开 
始 对智能 分子基 动态材 料的探 索研究 。 他 们运用 晶体工 程和超 分子化 学的基 
本 原理和 方法， 采用 合理分 子设计 与有特 色的可 控组装 方法， 成功 制备了 具有对 
外界 物理化 学刺激 有动态 响应的 智能微 孔材料 原型， 其孔洞 结构和 功能在 客体分 
子 的脱附 / 吸附过 程中， 能发生 明显的 响应性 变化。 例如， 由 Co2+ 离子与 二羧酸 
配体 构筑的 磁-孔 双功能 分子材 料的结 构与磁 功能可 以随溶 剂分子 的去除 与再吸 
附发生 动态变 化[9]， 因 而可能 发展成 为一类 智能型 分子传 感器。 最近， 科 学家们 
在密 切关注 有关动 态微孔 分子基 材料的 研究和 开发， 其直接 动力之 一是为 了解决 
化学 工业的 规模化 生产中 一些重 要原料 的分离 和提纯 [1°]。 例如， 目前有 关分离 
二甲 苯异构 体的方 法中， 存在吸 附分离 法流程 控制复 杂和结 晶法过 程能耗 高等关 
键技术 问题。 

智 能分子 材料必 须具备 感知、 驱动和 控制这 S 个基本 要素。 对 于配位 聚合物 
而言， 能否响 应外界 （刺 激） 变 化以及 能否按 照设定 的方式 选择和 控制响 应是这 
类 分子能 否作为 智能材 料的化 学方面 的主要 难点， 这 也是配 位聚合 物分子 材料研 
究领 域最具 挑战性 和最前 沿的发 展方向 之一。 尽管动 态配位 聚合物 分子材 料的研 
究起 步相对 较晚， 设 计和制 备出智 能型分 子基动 态材料 还需要 走相当 长的路 ，但 
是， 注重 多功能 分子基 材料， 特别 是智能 型分子 基动态 材料， 将会 开辟一 个全新 
的化 学研究 空间， 给 21 世纪化 学科学 带来新 的发展 机遇， 同时对 材料科 学和生 
命科学 的发展 有重要 意义。 
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过渡金 属促进 的硼氢 键活化 

Transition  Metal  Promoted  B  — H  Bond  Activation 

近几十 年来， 硼 化学已 形成包 括有机 硼烷、 金属 硼烷、 碳 硼烷、 主族 元素杂 
硼 烷及金 属衍生 物等在 内的为 数众多 的研究 领域， 并 展现出 许多很 有希望 的应用 
前景， 如溶剂 萃取、 催化 反应、 肿瘤 的硼中 子俘获 治疗、 非 线性光 学材料 、液 
晶、 离子 选择性 电极、 作 为非水 溶剂、 阳 离子的 相转移 和高能 电池的 电解质 。此 
外， 由 主客体 化学、 拓 扑结构 理论、 多 面体骨 架电子 对等理 论的提 出也推 动了硼 
化学的 发展， 从而进 一步拓 宽了结 构化学 的研究 范围。 合成 化学的 研究是 化学科 
学和 相关学 科持续 发展的 基础， 也一直 是硼烷 化学研 究中最 活跃的 领域。 在 21 
世纪， 传 统的合 成化学 面临着 巨大的 挑战， 环境 和资源 科学、 材料 科学和 生命科 
学的 发展对 合成化 学的发 展提出 了新的 更高的 要求， 由于现 行的有 机合成 方法极 
少能 够达到 “ 理想” 的 境地， 要 想达到 “绿色 合成” 的 目标， 化学 家们需 要从理 
念、 原理、 方 法诸方 面进行 变革与 创新， 探索 新的物 质转化 途径， 实现 环境友 
好、 高效、 高 选择性 的合成 化学新 反应、 新 方法， 从 而有可 能控制 合成具 有某些 
特 定功能 的硼烷 试剂和 含硼簇 合物， 以投人 应用， 造福 人类。 

有 机物官 能团的 合成与 反应构 成了经 典的有 机合成 化学， 也是 当今化 学工业 
的 基础。 通过 官能团 的转化 达到目 标物的 合成是 目前合 成化学 中的常 见思路 。有 
关硼化 合物的 合成化 学中最 重要的 研究领 域之一 是非活 性硼- 氢键的 活化， 也就 
是将 主要来 自于硼 氢化合 物和硼 烷簇合 物等的 硼-氢 键转化 成其他 活性官 能团。 
然 而断裂 典型的 硼-氢 键所需 的能量 （bond  dissociation  energy,  BDE) 很高 ，与 
碳 -氢键 相当。 而且由 于硼原 子和氢 原子的 电负性 相近， 使硼 -氢键 呈现相 对稳定 
而且 极性很 小的基 本结构 特征。 在没有 其他官 能团活 化或者 外界条 件诱导 的情况 
下， 硼 -氢键 很难在 温和条 件下发 生化学 转化， 所以 在这方 面遇到 的第一 个问题 
就 是其反 应活性 很低。 然而， 我们 对硼- 氢键的 直接转 化的例 子并不 陌生， 例如 
硼烷燃 烧可放 出大量 的热， 人们普 遍认为 液态的 五硼烷 （BsH9) 和固态 的十硼 
烷 （B^H14) 以 及有机 硼衍生 物等可 能是理 想的高 能火箭 燃料。 此 外硼氢 化反应 
是 重要的 有机合 成反应 之一， 炔烃 的硼氢 化-氧 化反应 可以制 备醇； 炔烃 的硼氢 
化-氧 化可以 制备 醛和酮 ，利用 硼- 氢键的 转化就 是其最 重要的 化 学过程 之一。 

近年来 金属有 机化学 的迅速 发展及 其在合 成化学 中的普 遍应用 表明， 金属促 
进 （或 催化） 的反应 将为实 现环境 友好的 高效、 高选 择性的 合成化 学提供 更多的 


•  68  • 


10000 个科 学难题 •化 学卷 


机会。 金属 有机化 合物的 反应具 有选择 性高、 反 应条件 温和及 经济性 等优点 ，其 
巨 大的应 用价值 之一正 是它们 可以促 进或催 化有机 物的化 学反应 而形成 相应的 
硼-金 属键、 氢-金 属键以 及其他 元素- 金属键 从而可 进一步 转化成 其他目 标化合 
物。 因此， 在 实现化 学键的 选择性 切断及 不活泼 化学键 的活化 方面， 金属 有机化 
合物具 有不可 比拟的 优势。 目前国 际上在 硼-氢 键的活 化方面 已有一 些报道 ，但 
多是 特殊的 反应体 系或特 殊催化 体系， 尚处 于探索 阶段， 无规律 可循。 因 此发现 
高效、 方 便的活 化或切 断非活 性化学 键的新 方法， 认 识非活 性的硼 -氢键 的切断 
规律， 研究更 具普遍 性的催 化体系 和反应 体系， 在此基 础上发 展新的 高效、 高选 
择性 的有机 合成新 反应， 必将 对合成 化学的 创新和 持续发 展产生 重大的 影响。 

硼烷 化合物 是有机 合成中 一类重 要的中 间体， 可 以经过 一步反 应顺利 转变成 
相 应的胺 、醇、 烯 烃以及 其他功 能化的 分子。 金属诱 导的硼 氢化反 应可以 实现从 
简单的 硼氢化 合物合 成目标 硼烷化 合物， 并且 相对于 无金属 的条件 这类反 应有位 
向、 立体以 及化学 选择性 例如 烯烃的 硼氢化 反应自 20 世纪 50 年 代发现 至今， 
已成 为最常 用的合 成反应 之一。 硼 氢化反 应所用 的硼氢 试剂最 简单的 是硼烷 
(B.He), 在此基 础上， 各 种性能 优异的 硼氢试 剂不断 出现。 如与 硼烷相 比具有 
更高 位置选 择性的 邻苯二 酚硼烷 （以 下简称 CB)， 本 身的性 质较稳 定而且 便于计 
量[2]。 又如 C2 手性 硼试剂 （2S， 5  5)-2,  5 -二 甲基环 戊硼烷 [3]， 对 某些类 型的前 
手性 烯烃可 以得到 100% 光学 纯度的 硼氢化 产物， 但它们 也存在 着一些 不足之 
处， CB 与烯 烃的反 应需较 高的温 度和较 长的反 应时间 [式 （1)]， 不对 称硼氢 
化反 应所用 的手性 硼试剂 必须是 化学计 量的。 1985 年， N6th 等根 据烯烃 的催化 
氢化 和氢硅 化特点 W， 把过 渡金属 配合物 引人硼 氢化反 应中， 实验 发现加 人催化 
量的 Wilkinson 试剂 [Rh(PPh3)3.Cl],  CB 与 1_ 辛烯 的反应 在室温 下就能 顺利完 
成 [式 （2)]， 而且 一些反 应具有 不同的 选择性 [5]。 N6th 的 工作， 开辟了 催化硼 
氢化反 应的新 领域。 此后， 不断有 这方面 的文章 报道， 研究 发现催 化的硼 氢化反 
应 与没有 催化的 相比， 不 仅能降 低反应 条件， 而且还 促进或 改变了 一些硼 氢化反 
应的 化学、 位置和 立体选 择性， 大 大拓宽 了原来 硼氢化 反应的 范围。 

CB  (RO)2B、 八 

’  (CH2)7Me  68.c；8h  1  V  (CH2)7Me  ⑴ 

1 

CB,  Rh(PPh3)3Cl  (RO)2B 

/  (CH2)sMe  20-Cs25mi„ — ~ "  X/X(CH2)5Me  (2) 

2 

著名的 Miyaura-Suzuki 反应就 以芳硼 酸为底 物通过 金属钯 催化的 碳-碳 偶联反 
应 实现了 将芳基 引人到 目标分 子中。 除了 通过传 统的格 氏试剂 中间体 可以制 备芳硼 
酸外， 1^^^8等[6] 研究小 组先后 报道了 在过渡 金属作 用下硼 氢化合 物中的 B-H 
键和芳 香烃中 C 一 H 键直接 发生去 氢偶联 的反应 从而生 成目标 化合物 [式 （3)]。 
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~ +  H-B(OR)2  C:S、 < ~ ^^B(OR)2  (3) 

金属 诱导的 B — H 键活 化底物 大多是 S 配位的 硼烷。 相比 之下， 有关 的四配 
位 （Sp3 型） 的硼烷 报道较 少[7]。 而由于 BH3  •  PR3 中 B-H 键活 化可以 作为研 
究 烷烃中 C-H 键 活化的 雏形， 因此近 来成为 当前研 究的热 点之一 ，]Shimoi 及 
其 合作者 对该工 作了做 了详细 的报道 [式 （4)]， 主 要是利 用过渡 金属的 甲基化 
合物 和三甲 基磷硼 烷发生 光致反 应从而 生成含 膦-硼 烷基的 配合物 [9]。 

H 

L„M- Me  +  BH3  •  PMe3  二  >  LnM  — ⑷ 

PMe3 

L„M=Cp*Mo(CO)3,Cp*W(CO)3,Cp*W(CO)3，Cp*Fe(CO)2,Cp*Ru(CO)2，Mn(CO)3(PR3) 

除 硼烷、 烷基 硼外， 有 机硼化 物还有 硼氢阴 离子化 合物和 碳硼烷 （亦 称卡硼 
烷） 等。 碳 硼烷于 20 世纪 60 年代发 现后， 其 分子中 C-H 键功能 化在发 现早期 
即 实现， 其 B —  H 键由于 酸性低 难以官 能化。 B —  H 位点被 甲基全 取代于 1995 
年由 Hawthorne  (UCLA) 小 组通过 Friedel-Crafts 反应 实现， 但通过 化 学方法 
的定位 取代仍 是合成 的挑战 [1°] 。 不饱 和的含 双齿硫 族碳硼 烷配体 的过渡 金属化 
合物 { Cp<  M[E2  C2  (Bi。 Hi。 ）] }  (  M  =  Co,  Rh,  Ir；  E  —  S,  Se) 以及 {  (p-cymene)  M 
[S2C2(BioHio)]}  (M  =  Ru,  Os) 具有 缺电 子的金 属活性 中心， 反 应性的 M— E 
键和 可潜在 活化的 B — H 键， 因此 具有完 成一系 列化学 转化的 可能。 通 过该类 
16 电子金 属化合 物实现 了碳硼 烷定位 取代， 包括 B(3,6) 单、 双取代 [11]。 图 1 为 
一个分 步定位 取代的 代表性 反应， 其中 B-H 键功能 化基团 中所有 双键的 顺反异 
构体 类型均 被分离 并结构 表征。 

关键中 间体的 分离及 结构表 征导致 了机理 的诠释 （图 2)。 过 程始于 炔烃插 
人一个 M— E 键 形成含 M— E 配位 键的化 合物， M— E 键的 强弱取 决于炔 烃的性 
质。 如果 M— E 键较弱 则存在 18 电子及 16 电 子物种 的平衡 ， 16 电子结 构的柔 
性使 得金属 原子可 到达碳 硼烷的 B(3,6) 位点， 从 而活化 B-H 键形成 M-H-B, 
进 而形成 M — B 键。 M-B 键断裂 形成单 取代的 16 电子化 合物。 重复上 面的步 
骤 则形成 B(3, 6) 二取代 16 电子 产物。 该过程 提供了 直接的 途径实 现了碳 硼烷定 
位 B— H 键功 能化， 攻克了 存在几 十年的 难题。 

与 C-H 键活 化类似 B-H 键的 活化是 形成新 化学键 的重要 途径， 过 渡金属 
催化的 B — H 键活 化是 当前研 究的热 点与难 点课题 之一。 寻求 有效、 方便 易得的 
金属试 剂可以 使难以 进行的 B-H 键活 化反应 在相对 温和的 条件下 进行。 相关研 
究 不仅可 以解决 硼化学 中难以 解决的 B-H 键 的活化 问题， 同时丰 富了新 材料的 


•  70  • 


10000 个科 学难题 •化 学卷 


图 1  碳硼烷 分步定 位取代 


图 2 过 渡金属 诱导的 B — H 键 活化、 碳 硼烷定 位双取 代机理 


合成 途径， 更为 重要的 是它对 C(sp3)-H 键 活化从 而实现 烷烃的 直接官 能化具 
有很大 的参考 价值。 
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金属药 物的作 用机理 

Mechanisms  of  Metal  Based  Drugs 


人 类很早 就使用 含金属 （包 括类金 属砷） 化合物 为药物 来治疗 疾病。 至今在 
临床上 广泛应 用的金 属药物 主要有 两类， 一是 在中医 药和民 族传统 医药中 大量应 
用的矿 物药。 在 2005 版的 《中国 药典》 一部 （中 药） 中， 收 录了包 括朱砂 、雄 
黄在 内至少 24 种 矿物。 二是 合成的 金属化 合物， 例如顺 铂药物 （癌 症）、 磺胺嘧 
啶银 （抗菌 药）、 碳酸锂 （抑郁 症）、 柠 檬酸铋 （消 化道溃 疡）、 酒石 酸锑钾 （寄 
生虫 病）、 硫代苯 酸金钠 （类 风湿 性关节 炎）、 碳酸镧 （晚 期肾 衰竭的 高血磷 
症） 等。 

金属配 合物通 常都具 有良好 的生物 活性， 这为金 属化合 物成为 药物奠 定了基 
础[1’2]。 但是 金属药 物并没 有像有 机合成 药物那 样应用 广泛。 其原 因主要 在于不 
良 的药物 动力学 性质和 金属的 毒性。 虽然 这些问 题对于 有机药 物也同 样存在 ，但 
是对 于金属 药物来 说更为 严重和 棘手。 

金 属药物 的最大 难点是 如何控 制药物 的毒性 (toxicity)  „ 在药物 研发中 ，药 
物毒 性始终 是最受 关注的 问题。 药物毒 性来自 于两个 方面： 一是药 物引起 的生物 
分子 损伤； 二是 生物体 对于药 物分子 的排除 （clearance) 能力。 相 比于有 机分子 
较容易 被代谢 （分 解或 转化） 和 排出， 生物体 似乎缺 乏高效 率的排 除金属 离子的 
途径。 金属 离子的 自然排 出时间 较有机 药物长 得多， 半衰期 可达几 十天或 数月之 
久。 因此， 金 属在肾 、肝、 神经 和骨组 织中积 累是金 属药物 的一大 难题。 在急性 
金属中 毒的救 治中， 螯 合疗法 （向 人体 注射螯 合剂， 使血液 中的金 属离子 形成稳 
定的配 合物， 通 过肾脏 排出） 是 非常有 效的； 但 是对慢 性金属 积累， 螯合 疗法效 
果 有限且 副作用 较大。 目 前人们 对金属 离子特 别是配 合物的 细胞转 运机制 的认识 
还很 有限， 因而缺 乏有效 控制金 属流人 / 流出的 手段。 

金属 离子引 起的损 伤可分 两类： 一类 是具有 组织特 异性的 损伤， 例如 有机锡 
化 合物作 用于中 枢神经 并引起 低血钾 ，铅、 汞等化 合物以 神经系 统为主 要靶器 
官； 另一类 是金属 引起的 细胞氧 化应激 损伤， 即 金属离 子诱导 细胞的 活性氧 
(reactive  oxygen  species,  R0S) 水平 上升， 引 起细胞 和组织 的氧化 损伤。 金属 
毒性普 遍与氧 化应激 有关。 但 是目前 对金属 离子如 何诱导 R0S 还 没有一 个满意 
的 解释。 由于 线粒体 是细胞 内产生 R0S 的主 要细胞 部位。 金属化 合物对 线粒体 
功 能的影 响可能 是金属 诱导氧 化应激 的关键 因素， 亟 待人们 深人的 研究去 阐明。 
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任 何药物 的活性 和毒性 都和其 在生物 体内的 吸收、 分布、 代谢 和排出 (ab¬ 
sorption,  distribution,  metabolism,  excretion,  ADME) 等药 物动力 学性质 相关。 
与有 机分子 相比， 金属化 合物的 ADME 具有 鲜明的 特点[3]。 金属 配合物 的主要 
化学 键是配 位键， 配位键 具有较 高的分 子动力 学性， 即金属 离子很 容易进 行配体 
分子的 交换。 金属 配合物 在生物 体内容 易发生 解离。 在热力 学上， 金属离 子倾向 
于从小 分子配 合物解 离而与 生物大 分子配 体如蛋 白质等 结合。 这带 来以下 问题: 
①如果 配合物 在肠道 分解， 药物将 难以被 吸收， 并 且可能 具有严 重的胃 肠道毒 
性。 如顺铂 药物， 无法口 服而只 能注射 给药。 ②如果 药物在 血液中 分解， 则很难 
到达靶 组织， 而且 可能进 人骨等 组织中 积累。 ③ 如果配 合物是 惰性配 合物， 很难 
分解， 小分子 的配合 物将会 很快通 过肾脏 排出， 来不 及解离 出药物 活性的 金属离 
子。 例 如吡咯 酸铬是 惰性配 合物， 口服 吸收的 药物基 本上都 是以原 形化合 物的形 
式通过 尿液很 快排出 体外。 由于 3 价铬 才是葡 萄糖耐 量因子 （GTF) 的 中心离 
子， 吡 咯酸铬 并不能 有效发 挥降糖 作用。 如何 设计配 合物的 结构， 使其具 有合适 
溶解性 和稳定 性等物 理化学 性质， 从而在 体内具 有合理 的转运 和释放 机制， 这是 
无机 药物化 学家面 临的一 个重大 难题。 

解决上 述问题 必须重 视金属 药物的 ADME 性质 研究。 双乙基 麦芽糖 氧钒配 
合物 (BE0V) 是一种 具有开 发潜力 的抗糖 尿病钒 化合物 [4]。 研究 发现， BE0V 
口服 吸收后 在血液 中迅速 解离。 然后， 氧钒离 子和血 清白蛋 白或转 铁蛋白 结合， 
进而 被细胞 吸收。 氧钒离 子仅吸 附于骨 组织表 面而不 进人骨 组织， 长久在 骨组织 
积累 的可能 性较小 。不同 结构和 电荷的 钒化合 物具有 多种不 同吸收 和转运 途径， 
但分 子机制 和化学 基础还 有待于 进一步 阐明。 这些结 果可为 设计新 的钒化 合物提 
供 思路。 

解 决金属 毒性的 一个可 行思路 是利用 金属难 溶盐化 合物。 碳酸 镧降低 血磷水 
平的 机制非 常简单 [5]  :  .3 价的 La3+ 和磷 酸根反 应形成 磷酸镧 沉淀， 后者 不能被 
吸 收而从 消化道 排出。 但在 药物设 计上， 没有 使用溶 解度高 但对消 化道有 刺激的 
1^(：13等 盐类， 而 是选择 了难溶 性的碳 酸镧； 由 于磷酸 镧的溶 解度远 小于碳 酸镧， 
碳 酸镧很 容易与 磷酸根 反应转 化为磷 酸镧。 利 用金属 难溶盐 其实是 中医药 应用有 
毒金属 的一个 经验， 常用的 朱砂、 雄 黄等都 是难溶 矿物。 理 论上， 形成难 溶性盐 
是有 效控制 金属离 子释放 从而控 制有毒 金属离 子的溶 液浓度 的一个 好方法 。不 
过， 朱砂的 毒性目 前还是 一个十 分争议 的问题 [6]。 只 有深人 的研究 阐明朱 砂的体 
内 溶出、 吸收、 转运、 转化 和毒性 作用等 的分子 机制， 才能 使朱砂 （以及 其他中 
药矿 物药） 获得 世界的 认可。 

目前， 大部 分的金 属药物 的药理 活性机 制远没 有得到 阐述。 与 有机分 子药物 
相比， 金 属离子 具有和 多种生 物分子 结合的 能力。 药 物作用 的多靶 性是金 属药物 
的重要 特点。 这使 金属药 物药理 活性机 制远比 有机药 物复杂 得多， 同时也 使金属 
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药物 难以具 备较高 的特异 性生物 效应； 这样金 属药物 通常药 理活性 和毒性 并存， 
活 性难以 大优势 地超越 毒性。 面对 这种金 属药物 作用机 理的复 杂性， “鸡 尾酒疗 
法” —— 复方 或多结 构中心 配合物 （如 异核配 合物和 多功能 / 活性配 体等） _ 
可能 是解决 问题的 策略。 需 要强调 的是， 这一 策略的 基础是 整体阐 明金属 药物的 
药理 活性及 ADMET 作用 机理。 采用 如蛋白 质组、 基 因组、 代谢 组和金 属组学 
等 复杂系 统化学 / 生物研 究方法 可能是 整体阐 明金属 药物作 用机制 的必要 手段。 

对 于未来 金属药 物作用 机制的 研究， 复方青 黛片的 作用机 制[7] 或许能 带来一 
些 启发。 复 方青黛 片是有 效治疗 急性早 幼粒性 白血病 的中药 制剂， 包 括雄黄 
(AS4S4), 青 黛和丹 参等。 其中， 雄 黄缓慢 转化、 释放 出亚砷 酸根， 后者 通过白 
血病 细胞膜 上的水 / 甘油通 道蛋白 9 进人 细胞， 然 后诱导 PML-PARa 癌 蛋白降 
解， 促使 癌细胞 凋亡或 分化。 而青 黛和丹 参的主 要活性 成分是 靛玉红 I 和 丹参酮 
Ha, 可以 促进水 / 甘油通 道蛋白 9 的 表达， 增加 癌细胞 的砷摄 取量。 丹参酮 IIA 
促 进细胞 分化， 靛玉红 I 通过 抑制细 胞周期 蛋白、 阻 滞细胞 增殖， 两者一 左一右 
增强了 砷促癌 细胞分 化的细 胞信号 转导。 此外， 青黛 和丹参 中含有 大量的 抗氧化 
成分， 可以有 效降低 砷诱导 的氧化 应激， 从而大 幅度降 低雄黄 的毒副 作用。 

参 考文献 


[1]  Hambley,  T.  W.  Developing  new  metal-based  therapeutics :  challenges  and  opportunities. 
Dalton  Trans， 2007， 4929 〜 4937 

[2]  Thompson  K  H ,  Orvig  C.  Boon  and  bane  of  metal  ions  in  medicine .  Science,  2003， 300 : 
936 〜 939 

[3]  杨 晓达， 杨 晓改. 无 机物的 ADME/Tox 研究化 学 进展. 化学 进展， 2002,  14:  273 〜 278 

[4]  Thompson  K  H ,  Orvig  C .  Vanadium  in  diabetes :  100  years  from  Phase  0  to  Phase  I .  J.  In- 
org  Biochem， 2006 ,  100：  1925 〜 1935 

[5]  杨 晓改， 杨 晓达， 王夔. 稀 土药用 研究的 动向和 问题. 化学 进展， 2 ⑻ 6,  19:  201 〜 204 

[6]  Liu  J， Shi  J  Z,  Yu  L  M,  Goyer  R  A,  Waalkes  M  P.  Mercury  in  traditional  medicines :  is 
cinnabar  toxicologically  similar  to  common  mercurials?  Exp  Biol  Med  (  Maywood) ,  2008, 
233：  810 〜 817 

[7]  Wang  L， Zhou  G  B， Liu  P， et  al.  Dissection  of  mechanisms  of  Chinese  medicinal  formula 
Realga 广 Indigo  naturalis  as  an  effective  treatment  for  promyelocytic  leukemia.  PNAS  2008, 
105：  4826 〜 4831 


撰 稿人： 杨晓达 

北京 大学医 学部药 学院， xyang@bjmu.edu.cn 


金属 酶模拟 

Biomimetic  Modeling  of  M etalloenzy me 


生物体 系中的 酶约有 三分之 一是金 属酶， 它们是 经过自 然界长 期进化 获得的 
高特异 性和高 催化活 性的生 物系统 之一， 在各 种重要 的生化 过程， 如呼吸 、光 
合、 固氮、 各 种元素 的新陈 代谢、 调控 基因表 达以及 酶活性 中起着 至关重 要的作 
用[1]。 合成具 有生物 活性的 金属配 合物来 模拟金 属酶， 有助 于阐明 酶在分 子水平 
上的 催化机 理并获 得高效 的仿生 催化剂 [2] 。 金 属酶模 拟物的 研究目 的包括 分析酶 
活 性中心 的 结构、 探索 酶活性 中 心的结 构与功 能以及 再现和 扩展金 属酶的 功能。 
目 前还有 相当数 量的重 要金属 酶的活 性中心 结构只 能得到 粗略的 确定， 为 了进一 
步了解 酶活性 中心， 需要 合成一 系列小 分子模 型物并 将其与 天然酶 中存在 的结构 
进行 比较， 借此 来对酶 活性中 心进行 探索。 其次， 虽 然一部 分酶的 结构已 经被精 
确 测定， 但是活 性中心 的部分 功能尚 未完全 探明。 因此， 酶 的定点 突变技 术和小 
分子模 拟被用 来研究 活性中 心不同 部分的 功能。 最后， 许 多由金 属酶催 化的反 
应， 如核酸 酶催化 DNA/RNA 水解、 超 氧化物 歧化酶 和过氧 化氢酶 清除活 性氧、 
光合系 统光解 放氧、 氢 化酶催 化放氢 等非常 地令人 关注， 其功能 模拟极 具挑战 
性。 因此， 为了再 现这些 酶的催 化反应 活性， 用小分 子模拟 金属酶 的活性 中心结 
构， 研 究它们 的结构 特征、 性质、 底物 （电 子） 转移 及催化 机制， 由此得 到的具 
有生 物灵感 （启 发） 的 催化剂 （bioinspired  catalyst) ， 将在 工业催 化剂、 无机药 
物和 生物试 剂等领 域有重 要应用 价值。 

近 年来， 金属酶 模拟研 究取得 了很大 成绩。 比如： 自从 2004 年藻青 菌光合 
系统 II  MmCaOs 的结构 获得之 后®， 化学工 作者又 合成了 一系列 具有氧 化水功 
能的 配合物 模型， 其中 包括如  Rbs  K2  [ { Ru4  04  ( 0 H )2  ( H2  0 )4 }  ( y-SiW10  036  )2  ]  • 
25H2Om, 是一 个纯无 机但高 效的水 氧化催 化剂， 其 每分子 簇合物 能催化 18 个 
水分子 放氧。 在 铁-铁 氢化酶 的研究 方面， 一 个具有 F«S4 结构 的羰 基配位 的酶模 
型 [Fe4S4(SCH3)3{Fe2(CH3C(CH2S)3)(CO)5}]2 — 已经合 成出来 [5] ， 并研 究了其 
氧 化还原 活性。 另一 种具有 pH 桥的 铁-镍 氢化酶 的模型 （Ni11  L)(H2  OKf^-H) 
Ru11  Me6  )  (  NO3  )  (L=  TV， yV’-dimethyl-TV， N'~his  (  2-mercaptoethyl  )-1 , 3 - 

propanediamine) 也被合 成出来 M ， 其中铁 -镜结 构与天 然铁- 镍氢化 酶的活 性中心 
非常 相似。 在 超氧化 物歧化 酶的模 拟研究 方面， 一 系列大 环多胺 锰配合 物作为 
Mn-SOD 模型物 具有高 效低毒 等特性 [7]; 而模拟 Cu， Zn-SOD 的 环糊精 超分子 
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模型体 系也已 合成并 具有相 当的活 性[8]。 在核酸 酶的模 拟研究 方面， 修饰 有氨基 
酸侧 链的钌 配合物 能在光 作用下 选择性 地切割 dna[9]。 具 有较高 活性的 小分子 
模拟 物正逐 渐展示 在人们 面前。 

早期对 大多数 金属酶 的模拟 都只是 对酶活 性中心 金属离 子及其 配位原 子的简 
单 模拟， 金属 离子常 常处于 一种能 量最低 状态， 缺乏 分子内 / 间的 弱相互 作用， 
导致 模拟物 的生物 活性和 选择性 不高， 主要原 因是： 

(1)  构 建金属 酶模型 的配体 设计。 配 体是构 建金属 酶模拟 物的首 要问题 ，它 
决定 了模拟 物中金 属离子 的配位 环境、 构 型和稳 定性， 直接 影响底 物与配 合物的 
作用。 对于 具有医 药应用 价值的 金属配 合物， 还必须 考虑配 合物的 细胞毒 性和药 
物靶 向性等 问题。 

(2)  金属 酶活性 中心的 簇结构 模拟。 对部分 金属酶 而言， 如核 酸酶、 氢化 
酶、 光 合系统 n 等具 有多核 结构， 甚至是 金属簇 结构， 由于它 们结构 复杂， 难可 
控 合成， 通常对 它们的 模拟采 用自组 装的方 式进行 制备， 这 就会导 致得到 的结构 
具有 高的稳 定性， 因 此它们 的酶活 性低， 或不 具有酶 活性。 

(3)  对 金属酶 活性中 心的多 结构域 模拟。 在金 属酶活 性中心 （图 1)， 最核 
心层， 即第 一层为 金属离 子催化 中心， 具有 亚稳定 构型； 第 二层为 底物识 别中心 
或 通道， 对 底物能 选择性 识别和 作用， 对底 物催化 起协同 作用。 迄今 为止， 对一 
个金属 酶活性 中心还 没有能 够进行 完整的 模拟， 这需 要新的 技术与 方法。 


图 1 金 属酶活 性中心 
第一 层为金 属催化 中心， 第二层 为底物 识别域 


随 着结构 生物学 和蛋白 质工程 的快速 发展， 金属 酶模拟 正面临 新的发 展机遇 
和 挑战。 这 就要求 我们从 结构模 拟向功 能模拟 转变， 通 过学科 交叉， 将 合成化 
学、 超分子 化学、 界 面化学 等与生 物无机 化学相 结合， 开拓 金属酶 模拟研 究的发 
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展新 方向， 主要 包括： ①开 展具有 独特结 构的生 物灵感 配合物 设计。 通过 设计结 
构 新颖、 结构 独特的 配体， 能够带 给模拟 物特别 的化学 性质， 从而 实现高 的金属 
酶 活性。 ②设计 杂化金 属酶模 拟物。 在 模拟金 属酶催 化活性 中心的 同时， 也模 
拟金 属离子 及配位 基团的 次层亚 稳定结 构和底 物识别 中心， 如具有 疏水、 静电、 
氢键等 弱相互 作用的 氨基酸 残基， 从而 提高模 拟物的 催化活 性和选 择性。 ③构建 
完整 的多金 属酶仿 生催化 系统。 在生物 体中， 一个底 物完全 催化常 常需要 多个金 
属酶 的共同 完成。 通过 超分子 和生物 技术， 将多个 相关金 属酶模 拟物组 合到一 
起， 从 而实现 对底物 的完全 催化。 
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硒 蛋白的 结构、 功 能与化 学模拟 

Structure,  Function  and  Chemical  Mimics  of  Selenoproteins 

硒是 瑞典的 化学家 J.  G.  Berzelius 和 J.  G.  Gahn 于 1817 年在以 法伦镇 
(Fahjum, 斯德 哥尔摩 西北约 160  km) 的黄 铜矿为 原料用 铅室法 制取硫 酸时发 
现的。 它的性 质介于 硫和碲 之间， 在化学 上与碲 相似， 由于碲 的英文 名称为 tel¬ 
lurium，  含义是 地球， 遂 定名这 个新发 现的元 素为砸 （selenium)， 其 希腊文 se_ 
lene 的 原意是 “月 亮”。 

长期以 来人们 只是关 注它的 毒性， 直到 1950 年 K.  Schwarz 在 研究肝 坏死病 
因时 发现， 除 了含硫 氨基酸 （因素 1) 和 维生素 E  (因素 2) 有保 护肝脏 的效果 
外， 还有 一种未 被人们 认识的 “因素 3”  也 对肝脏 有保护 作用， 而 且其保 护效果 
比因素 1 和因素 2 更 显著。 1951 年， Schwarz 开 始提纯 “因素 3”， 并 终于在 
1957 年发现 “因素 3”  是一 种与硒 有关的 物质。 从而 发现了 砸是防 止营养 性肝坏 
死的一 种保护 因子， 进一步 的研究 确定硒 是一个 人体必 需的微 量元素 [U。 同年 
Mills 和 Randall 首次从 哺乳动 物体内 发现了 谷胱甘 肽过氧 化物酶 （GPx)， 然 
而， 直到 1973 年 Rotruck 在 其导师 Hokstra 的 指导下 才证明 GPx 是 一个砸 
酶™。 进 一步， 卩川心等™ 鉴别 GPx 的 活性中 心是硒 代半胱 氨酸， EPP 等 [4] 详细 
研究了 牛细胞 GPx 的晶体 结构， 从 而开创 了硒的 生物化 学的新 纪元。 

20 世纪 30 年代， 在中 国黑龙 江省克 山县， 发现 了一种 奇怪的 疾病， 发病者 
起初 咳嗽、 胸闷、 呼吸 困难、 食欲 不振， 继而出 现全身 水肿、 急性 肺水肿 或心源 
性 休克等 表现。 由于在 克山县 发现， 所以把 此病命 名为克 山病。 直到 60 年代， 
中 国克山 病防治 组进行 了大量 的研究 考察， 发 现病区 的水土 和粮食 中砸的 含量明 
显 偏低， 病区人 群的血 硒和发 硒水平 亦明显 偏低。 通过 对病人 补砸， 流行 于缺硒 
地区 的克山 病得以 控制。 大量的 研究进 一步揭 示这个 人体必 需的微 量元素 与人体 
健康具 有十分 密切的 关系， 硒摄人 的缺乏 有可能 导致如 癌症、 心血 管疾病 、炎 
症、 糖 尿病、 男 性不育 等许多 疾病的 发生， 尤 其是当 存在某 种有害 人体健 康的因 
子时， 发生 某种疾 病的可 能性大 大增加 [5]。 

硒 作为人 体所必 需的一 种微量 元素， 主要 以硒代 半胱氨 酸的形 式存在 于蛋白 
质 之中， 硒的主 要生物 功能是 通过硒 蛋白实 现的。 目前， 通 过同位 素标记 和生物 
信息 学的方 法已从 人类基 因组中 发现了  25 种砸蛋 白™。 

在这 些砸蛋 白中， 生物学 功能已 被确定 的只有 13 种， 包括 5 种谷胱 甘肽过 
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图 1 哺乳动 物中的 硒蛋白 w 


氧化 物酶、 3 种脱 碘酶、 3 种 硫氧还 蛋白还 原酶、 硒代 磷酸合 成酶、 砸蛋白 P 
等， 而 其他硒 蛋白如  SelH、 Sell、 SelK、 SelM、 SelN、 SelO、 SelR、 SelS、 
SelT、 SelV、 SelW、 15kDa 的生 物学功 能仍未 确定或 未完全 确定。 由于 硒与人 
体 健康具 有十分 密切的 关系， 因此， 新 的砸蛋 白的发 现和生 物学功 能的确 定已成 
为金属 蛋白研 究领域 的重要 内容。 而 进行该 方面的 研究， 对 于揭示 砸这个 必需微 
量元素 在生物 体内的 作用， 预防 与砸缺 乏相关 疾病具 有十分 重要的 意义。 

至今， 研究表 明这些 有生物 活性的 硒蛋白 （酶） 都是以 硒代半 胱氨酸 作为其 
活性 中心。 由 于砸代 半胱氨 酸上的 硒氢基 （一 SeH) 较 之半胱 氨酸上 的巯基 
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(一 SH) 具有 更强的 （还 原） 反 应性， 从而使 得硒蛋 白具有 更好的 抗氧化 或与抗 
氧化 相关的 生物学 功能。 不 过从已 知生物 功能的 硒蛋白 研究中 可知， 硒蛋 白除了 
抗 氧化作 用外， 还 参与了 激素的 代谢、 蛋 白质的 合成、 硒的运 输等。 然而， 硒在 
人体 内发挥 如此多 的生理 作用仅 用已知 生物学 功能的 砸蛋白 是难以 解释的 ，因 
此， 这些未 知功能 的硒蛋 白在生 物体内 应有其 特定的 结构和 生物学 作用， 但是进 
行这 方面的 研究， 存在 一定的 难度： 首先， 部 分砸蛋 白的生 物学作 用不是 独立进 
行的， 是与 其他蛋 白质共 同发挥 作用； 其次， 有的砸 蛋白可 能是在 某一生 理过程 
的 某一个 环节起 作用； 第三， 有 些硒蛋 白在生 物体内 含量低 也限制 了对它 们的研 
究等。 

由于 硒蛋白 （酶） 与人 体健康 有十分 密切的 关系， 对它 们的模 拟也引 起了生 
物 无机化 学家、 药学 化学家 的很大 兴趣。 自 从发现 GPx 是一 个硒酶 以来， 对砸 
蛋 白的化 学模拟 进行了 大量的 研究， 包括小 分子、 生物 大分子 的模拟 ro， 其中以 
Ebselen 为 代表的 GPx 的模 拟取得 了较为 满意的 结果。 徐辉 碧在开 展硒化 合物对 
活性氧 自由基 的清除 及其作 用机理 方面进 行了较 系统的 研究， 用实 验证实 了硒化 
合物是 通过砸 中心自 由基清 除脂质 过氧自 由基的 机理， 并总结 出相关 规律， 这些 
工作 为理解 硒的抗 氧化作 用提供 了重要 依据。 倪嘉 缵等在 国内较 早开展 了有关 
GPx 抗体 酶和脱 碘酶模 拟物催 化抗体 方面的 研究， 取得了 有意义 的结果 [8]; 刘 
俊秋等 [9] 也在 该领 域进行 了系列 研究。 但是由 于硒蛋 白都是 以砸代 半胱氨 酸作为 
其活性 中心而 又发挥 不同的 生物学 功能， 显然与 其高级 结构有 密切的 联系， 因此 
要对 不同硒 蛋白进 行功能 模拟， 必须对 其活性 部位进 行结构 模拟。 而这也 是硒蛋 
白化 学模拟 的难点 所在。 

参 考文献 

[1]  Schwarz  K， Foltz  C  M.  Selenium  as  an  integral  part  of  factor  3  against  dietary  necrotic  liver 
degeneration  [J].  J  Am  Chem  Soc， 1957， 79:  3292 〜 3293 

[2]  Rotruck  J  T ， Pope  A  L， Ganther  H  E,  Swanson  A  B,  Hafeman  D  G,  Hoekstra  W  G.  Sele¬ 
nium  : biochemical  role  as  a  component  of  glutathione  peroxidases  [J].  Science,  1973， 179 ： 
588 〜 590 

[3]  Flohe  L， Gunzler  W  A,  Schock  H  H .  Glutathione  peroxidase :  a  selenium  enzyme  [ J] . 
FEBS  Lett,  1973,  32:  132 〜 134 

[4]  Epp  0， Ladens tein  R， Wendel  A.  The  refined  structure  of  the  selenoenzyme  glutathione 
peroxidase  at  0.  2nm  resolution  [J].  Eur  J  Biochem,  1983， 133 :  51  〜 69 

[5]  徐 辉碧， 黄 开勋. 硒的 化学、 生物化 学及其 在生命 科学中 的应用 [M]. 武汉： 华中 理工大 
学出 版社， 1994 

[6]  Kryukov  G  V ,  Castellano  S， Novoselov  S  V， Lobanov  A  V ,  Zehtab  0， Guigo  R,  Glady¬ 
shev  V  N.  Characterization  of  mammalian  seleno  proteomes  [J].  Science， 2003， 300 : 


•  82  • 


10000 个科 学难题 •化 学卷 


1439—1443 

[7]  黄 开勋， 刘琼， 徐 辉碧. 硒蛋 白研究 进展： 从 抗氧化 性到第 21 个 氨基酸 [J]. 无机 化学学 
报， 2008,  24 

[8]  Lian  G,  Ding  L,  Chen  M,  Liu  Z,  Zhao  D,  Ni  J.  Preparation  and  properties  of  a  selenium- 
containing  catalytic  antibody  as  type  I  deiodinase  mimic  [J].  J  Biol  Chem,  2001， 276 ： 
28037 〜 28041 

[9]  Liu  J  Q,  Luo  G  M,  Ren  X  J， Mu  Y， Bai  Y， Shen  J  C.  A  bis- cyclodextrin  diselenide  with 
glutathione  peroxidase-like  activity  [J].  Biochimica  et  Biophysica  Acta-Protein  Structure 
and  Molecular  Enzymology,  2000， 1481  (2)  :  222 〜 228 


撰 稿人： 黄开勋 

华 中 科技大 学化学 与化工 学院， hxxzrf@mail.hust.edu.cn 


重元素 的相对 论效应 

Relativistic  Effects  of  Heavy  Elements 

相对 论和量 子力学 是现代 物理学 的两大 基础。 量 子力学 对促进 化学的 发展是 
有目共 睹的， 而重元 素化学 的相对 论效应 的实用 性直到 20 世纪 80 年代才 得到较 
为 全面的 认识。 相 对论效 应不但 对多数 固体尤 其是那 些含有 重元素 材料的 物性有 
较大的 影响， 而且 还会导 致一些 现象无 法用其 他理论 来解释 [1~9] 。 

所谓的 相对论 效应并 不是一 个可观 测的物 理量， 而是指 有限光 速与无 限光速 
之间 的所有 差别。 1926 年， SchrSdinger 在假 设光速 无限大 的近似 前提下 提出了 
奠定 （非相 对论） 量 子力学 基础的 Sclu'Sdinger 波函数 方程。 1928 年， Dirac 提 
出了描 述单电 子运动 的相对 论方程 一 Dirac 方程， 是以有 限光速 （3X105 
km/ s) 为 前提提 出的， 是现 代相对 论理论 计算的 基础。 Schr6dinger 方程 其实是 
Dirac 方 程在光 速无限 大时的 近似， 所以 Dirac 方 程才代 表了我 们的真 实世界 （有 
限光 速）， 而 SchrSdinger 方 程则代 表了一 个理想 的世界 （无 限光 速）。 相 对论效 
应体 现的就 是这两 个方程 之间， 因 而也是 两个世 界之间 的差别 |2\ 对重金 属元素 
有明显 影响的 因素包 括直接 相对论 效应、 间接相 对论效 应和自 旋-轨 道分裂 [^8] 。 
直 接相对 论效应 包括电 子自旋 磁矩与 轨道磁 矩的耦 合作用 （即 自旋 -轨道 耦合作 
用）， 电 子在原 子核附 近高速 运动而 引起的 s 和 p 轨 道在空 间上的 收缩和 能量上 
的 降低， 以 及价层 轨道的 收缩。 但价层 轨道的 收缩不 是由这 些轨道 
与内层 轨道正 交而引 起的。 实 际上， 正交性 引起轨 道膨胀 而不是 收缩， 其 本质原 
因 是价层 S 和 p 轨 道在原 子核附 近有个 尾巴， 即 S 和 p 价电 子会穿 透到原 子核附 
近。 另一 方面， 收 缩的内 层轨道 对原子 核构成 更好的 屏蔽， 从 而导致 外层的 d 和 
f 轨道在 空间上 延展和 能量上 升高， 此即所 谓间接 相对论 效应。 自旋 -轨道 分裂与 
直接相 对论效 应一样 主要与 核的内 层轨道 有关。 按 照相对 论处理 方法， 无 论是角 
量子数 Z 还是 自旋 量子数 s 都不是 严格意 义上的 “ 好量子 数”， 而 它们的 矢量和 
总 角动量 则 依然是 “ 好量子 数”。 因此， 对于一 电子， ；=1， 则 
可能的 ） 值为 1/2 和 3/2, 记为 ；)1/2和 。 而 这两个 ） 值之 间的能 量分裂 就是相 
对论 效应， 它可以 将重元 素的价 电子能 量提高 几个电 子伏特 [2]。 对 于拥有 相同角 
量子数 Z 的轨 道， 轨道的 自旋- 轨道分 裂会随 着电子 层的主 量子数 《 的增 加而降 
低， 即内 层电子 层的自 旋-轨 道分裂 远强于 外层电 子层； 而对 于拥有 相同主 量子数 
的 轨道， 轨 道的自 旋-轨 道分裂 会随角 量子数 Z 的增 加而 降低。 对于 拥有相 同角量 
子数 Z 的轨 道， 以上 提到的 三个相 对论效 应大约 在同一 个数量 级上， 而且与 原子序 
数 （Z) 的平方 成正比 [2~4]。 因此， 对于 Z 值比较 大的重 元素， 这三 个相对 论效应 
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的影响 会非常 明显； 而 对于超 重元素 （Z>103)， 相对论 效应则 更大， 以至 于超重 
元素 的电子 结构、 价态、 化 学性质 等可能 完全不 同于同 族的其 他元素 [1~3’7~9] 。 

相对论 效应不 只是局 限于理 论计算 范畴， 它 还会导 致一些 “看 得见， 听得 
着” 的物 理化学 现象， 而且 在日常 生活及 工业技 术上扮 演不可 或缺的 角色。 典型 
的例子 如金的 颜色、 汞的 液态和 铂的基 态电子 结构等 都必须 通过相 对论量 子计算 
才能得 到合理 解释。 金之 所以显 示特有 的金黄 颜色是 因为其 5d 轨 道电子 到费米 
能级的 跃迁， 从 而能吸 收蓝、 紫 光而反 射红、 黄光。 如 果没有 相对论 效应， 金的 
颜色 会变成 银白色 121 。 另外， 如法拉 第效应 （当 一束线 偏振光 穿过一 磁场时 ，透 
射 光变成 椭圆偏 振且其 主轴与 原偏振 方向成 一定的 夹角， 这 种现象 称为法 拉第效 
应， 这 个夹角 称为法 拉第旋 转角， 图 1)， 是 由电子 在磁场 中的相 对论运 动而导 
致的。 在 固体物 理中， 重要的 相对论 效应还 有磁晶 各向异 向能、 角动 量磁矩 、克 
尔 效应、 自 旋霍尔 效应及 X 射线 吸收、 荧光 和光电 发射等 实验中 的线偏 振和圆 
偏振磁 光双向 色性。 克尔效 应指的 是被磁 体表面 反射的 光的偏 振方向 的旋转 。法 
拉 第和克 尔效应 都是由 于磁性 材料对 左旋和 右旋的 圆偏振 光吸收 率不同 而引起 
的。 自 旋霍尔 效应则 不然。 这一效 应是指 即使没 有外加 磁场， 由于 相对论 自旋- 
轨 道耦合 效应， 自 旋向上 的载流 子受杂 质散射 后会往 一边偏 移而自 旋向下 的载流 
子 会往另 一边偏 移从而 形成自 旋流 的现象 [5] 。 


法拉第 旋转角 


重 元素相 对论效 应的理 论计算 研究已 经进行 半个多 世纪， 但到 目前为 止该领 
域还存 在很多 的难点 [2~9]。 对于 大部分 Z 值不 是很 大的重 元素， 现 在的理 论计算 
方法 已经能 够通过 精细计 算确定 其原子 性质， 包 括电子 排布、 轨道 能量、 电离电 
势、 自 由电荷 分布以 及原子 / 离子半 径等， 从 而可以 确定元 素周期 排布。 通过与 
非 相对论 计算得 到的结 果对照 可以确 定二者 （考 虑相 对论效 应和不 考虑相 对论效 
应） 之间的 差异， 从而 能够揭 示一些 重要的 相对论 效应， 解 释很多 以前不 能解释 
的 现象。 但 对于多 个原子 组成的 分子体 系特别 是由多 个重元 素原子 组成的 分子， 
现有 的理论 计算方 法因为 多核或 多电子 体系里 的高密 度的低 激发态 和多种 多样的 
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化 学键类 型而很 难求解 从而很 难得到 可靠的 数据。 现 在能够 用于多 核分子 体系相 
对论 理论计 算的方 法也很 有限， 很 多只能 用于计 算小分 子或者 轻原子 体系， 而对 
于 含重原 子的复 杂分子 体系比 较可行 的方法 很少。 Z 值大于 103 甚 至更高 的超重 
元素的 半衰期 很短， 稳定存 在时间 只有几 秒甚至 更短， 而且 一般原 子序数 越大的 
元素 稳定存 在时间 越短。 因此， 研究这 些元素 的物理 及化学 性质所 需的实 验条件 
非常 苛刻甚 至难以 实现， 而 且成本 极高。 于是， 通过 相对论 理论计 算的方 法去确 
定这 些重元 素原子 的结构 并研究 它们的 一些性 质成为 一个不 可替代 而且有 效的途 
径。 但 因为超 重元素 原子的 结构复 杂性， 反常 的周期 性规律 适用的 相对论 理论计 
算方法 也要将 很多动 态相关 因素、 核极化 以及库 仑效应 等诸多 因素考 虑进去 ，才 
能 够准确 确定超 重元素 的原子 结构及 一些与 相对论 相关的 性质。 概 言之， 无论是 
对于 含重元 素的复 杂分子 还是超 重元素 原子， 发展有 效的适 用于复 杂体系 的计算 
方法成 为相对 论效应 研究的 核心和 难题。 

正是 因为复 杂的电 子结构 才使重 元素体 系具有 不可替 代的光 、电 、磁、 催化 
等 性质。 毫 不夸张 地说， 重元 素是新 功能材 料和新 能源的 宝库。 可以 预计， 随着 
理论 与计算 方法、 并 行化技 术和网 格计算 技术的 发展， 重元 素的相 对论效 应的更 
进一 步揭示 将指日 可待， 这一 效应在 化学、 材 料科学 以致生 命科学 等领域 中将发 
挥 越来越 重要的 作用。 
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复杂材 料的第 一原理 电子结 构方法 所面临 的挑战 

Challenges  for  First-Principles  Electronic  Structure 
Methods  of  Complex  Materials 

传统 的材料 科学首 先是一 门实验 科学， 新 材料的 发现或 是源于 科学家 的意外 
发现， 或 是无数 次重复 尝试的 结果， 因而 有着很 大的盲 目性。 随着 现代计 算机的 
出现， 人们 发展了 基于各 种经验 模型的 经典计 算材料 科学， 对于实 现新材 料的理 
性 设计， 指 导实验 研究有 着重要 意义。 但是这 些经验 模型通 常强烈 依赖于 现有实 
验 数据， 其预 测的功 能十分 有限。 在过去 二三十 年间， 材料 科学领 域的一 个格外 
引人注 目的发 展就是 基于量 子力学 基本原 理的第 一原理 计算材 料科学 （first- 
principles  computational  materials  science) 的迅速 发展和 日益 广? 之 应用。 ―1」 

第一 原理计 算材料 科学的 基础是 物质电 子结构 的基本 理论， 主 要包括 量子化 
学理论 （这里 指狭义 的量子 化学， 广 义的量 子化学 通常也 包括密 度泛函 理论） 和 
密度泛 函理论 。® 量子化 学方法 以多体 波函数 为基本 变量， 从最 低级的 Hartree- 
Fock  (HF) 理 论到不 同层次 的组态 相关、 多 体微扰 理论和 耦合团 簇方法 [2] ，其 
准确性 可以系 统化地 提高， 但 其计算 复杂性 也随之 呈指数 增长， 因 而高精 度量子 
化学 方法的 应用局 限于相 对较小 的分子 体系。 密度泛 函理论 以电子 密度函 数作为 
基本 变量， 虽 然在形 式上和 HF 方法很 类似， 但在原 则上是 个精确 的量子 多体理 
论， 作 为其核 心的交 换相关 能泛函 £, 包 含了所 有非经 典的相 互作用 效应。 £ 。的 
精确形 式无法 知道， 因此密 度泛函 理论在 实际体 系中的 应用依 赖于各 种近似 
的准确 性[3]。 现代密 度泛函 理论自 1964 〜 1965 年由 Hohenherg,  Kolm 和 Sham 
奠 定基础 之后， 随 着一系 列精度 不断提 高的交 换相关 能泛函 近似的 提出， 主要包 
括局 域密度 近似， 广义梯 度近似 和混合 泛函， 在计算 凝聚态 物理和 理论化 学中得 
到 越来越 广泛的 应用。 现有的 密度泛 函方法 能够提 供计算 效率和 精度之 间的平 
衡， 在合理 的计算 代价下 能取得 相对比 较准确 的计算 结果。 密度泛 函理论 已经成 
为第一 原理计 算材料 科学的 基础， 在现 有计算 条件下 能够处 理包含 数百至 数千个 
原子的 体系， 不 仅作为 实验研 究的辅 助用来 分析和 解释已 有实验 数据， 并 且日益 
被人们 用来设 计和预 测实验 M 。 

当前， 很多量 子力学 计算软 件得到 越来越 广泛的 应用， 这一方 面表明 第一原 
理计算 材料科 学已经 发展成 为一门 成熟的 学科， 但从另 外一个 角度看 ，以 “黑 
箱” 方式 使用现 有软件 具有一 定的危 险性， 因为实 际上， 这 个领域 仍然面 临着很 
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多 问题和 挑战。 在材 料科学 整体框 架内， 计算 材料科 学首先 面临的 挑战就 是如何 
以非 经验的 方式建 立微观 的理论 计算与 介观乃 至宏观 层次的 物理现 象之间 的联系 
(图 1)。 材料 科学的 实验研 究绝大 部分发 生在宏 观的层 次上， 只是 在最近 二三十 
年间 由于纳 米科学 和技术 的迅速 发展， 才开始 达到纳 米尺度 的介观 领域。 但是基 
于第 一原理 的理论 计算所 处理的 总是在 微观层 次上， 涉 及飞秒 （1(T15 秒） 到皮 
秒 （1(T12 秒） 的时间 尺度和 0.1 到数 个纳米 的空间 尺度。 如何建 立从微 观到介 
观和 宏观的 桥梁， 从微观 层次的 第一原 理理论 计算， 在不引 进任何 经验参 数的情 
况下实 现对介 观和宏 观系统 的准确 描述， 这 是计算 材料科 学首先 需要解 决的问 
题。 面 对这个 挑战， 主要 的思路 可以分 为两个 方面， 一方面 是要尽 可能地 扩大能 
准 确处理 的微观 体系的 范围， 包括： ① 利用计 算技术 的最新 进展， 实现超 大规模 
的并行 计算； ② 发展线 性标度 方法； ③ 将量子 力学第 一原理 处理与 经典力 学的分 
子场 模型结 合等。 另外一 方面， 为了 实现从 微观到 宏观的 过渡， 人 们致力 于发展 
各种 多尺度 方法， 即在 不同的 时空层 次上使 用不同 的理论 概念， 并 保证它 们之间 
的 过渡不 导致准 确性的 降低或 丧失。 比如， M.  Schefflei •及 其合作 者发展 了第一 
原 理计算 热力学 方法， 并将其 广泛应 用在表 面催化 化学反 应的理 论模拟 中™ 。 


图 1 从微观 到宏观 

计 算材料 科学所 面临的 另外一 个重要 挑战则 涉及它 的理论 基础。 密度 泛函理 
论在 现存的 交换相 关能近 似下， 作 为物质 电子结 构的基 础理论 并非毫 无瑕疵 。对 
于与 电子基 态相关 联的物 理化学 性质， 当 前的各 种近似 总的来 说还比 较准确 ，但 
仍然 不乏系 统性的 缺陷， 最 突出的 包括： ①对 包含过 渡金属 （d 电子） 和 镧系和 
锕 系元素 （f 电子） 的 化合物 的描述 常常不 能令人 满意； ② 不能正 确描述 范德华 
相互 作用。 一个 典型的 例子是 一氧化 碳在铜 表面的 吸附， 现有 的近似 给出错 
误 的吸附 位点。 对于 涉及电 子激发 态的物 理化学 性质， 密度 泛函方 法的问 题更为 
严重， 无 论是密 度泛函 理论本 身还是 它的动 态扩展 （含 时密 度泛函 理论） 都无法 
正确 描述固 体材料 的电子 能带结 构和光 学吸收 性质。 密度泛 函理论 的这些 问题对 
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整个 计算材 料科学 的发 展是个 严重的 制约， 大 大限制 了这门 新 兴学科 向更 广泛领 
域的 扩展。 因此如 何在不 丧失计 算效率 的前提 下提高 现有理 论方法 的准确 性是当 
前这 个学科 面临的 难题。 目前， 人们正 从不同 方面做 努力， 下面就 一些主 要的发 
展思路 作一些 介绍。 

(1)  隐式 密度泛 函方法 传统的 交换相 关能泛 函是直 接用电 子密度 函数表 
示 的显式 泛函， 而隐 式泛函 则是用 Kohn-Shan 轨道波 函数作 为直接 变量。 最简单 
的 隐式泛 函就是 Fock 交 换能， 在 密度泛 函理论 的语境 中常被 称为精 确相关 (ex¬ 
act  exchange)  0 与 之密切 联系的 是混合 泛函， 其 主要思 想是将 部分的 Fock 交换 
能贡 献和标 准的广 义梯度 近似相 混合。 对 于分子 体系， 使用 混合泛 函能在 相对较 
小的计 算量下 达到相 当于二 阶多体 微扰理 论的精 确度。 由于 Fock 相关能 应用于 
固 体时存 在一定 的技术 困难， 因 此混合 泛函对 固体材 料的应 用相对 较少， 但最近 
几 年由于 在理论 方法和 计算实 现上的 发展， 使 得混合 泛函逐 渐应用 到复杂 固体材 
料， 并已 取得了 相当的 成功。 当然， 混 合泛函 的准确 性仍然 有限， 包括无 法准确 
描 述范德 华相互 作用和 金属等 问题。 克 服现有 密度泛 函方法 的不足 需要采 取更激 
进的 思路， 当前引 起很大 关注的 是基于 绝热关 联涨落 耗散定 理的隐 式相关 泛函， 
但 是这类 泛函的 计算量 很大， 所以目 前还处 在对简 单体系 的探索 性研究 上[7] 。 

(2)  适用 于固体 材料的 量子化 学方法 超越 HF 理论 从而包 括关联 效应的 
量子 化学 方法的 特点是 其准确 性可以 系统化 的 改进， 但 缺点则 是其 计算量 对体系 
大小 的标度 至少是 N5, 因此 无法处 理大的 系统。 近 年来人 们为将 量子化 学方法 
应用 到复杂 分子和 固体材 料做出 了很多 努力， 主要的 思路是 发展局 域关联 方法， 
尽可能 地降低 计算复 杂性， 甚至实 现线性 标度。 

(3)  量子化 学和密 度泛函 方法的 结合： 基 本思想 是把体 系中由 密度泛 函不能 
正确 描述的 部分， 用更 准确的 高阶量 子化学 方法来 处理， 将 由此得 到的局 部修正 
加 到原来 的密度 泛函描 述中。 这个 思路具 有简单 直观的 特征， 但具 体实现 面临很 
多 问题， 最近吸 引了很 多研究 组的兴 趣™。 

作为 总结， 我们看 到第一 原理计 算材料 科学日 益 成为整 个材料 科学研 究中的 
重 要组成 部分， 但 对于复 杂材料 的理论 计算仍 然面临 着严峻 挑战， 主要包 括两方 
面： ①如 何把微 观层次 的准确 理论处 理转化 为对介 观和宏 观层次 现象的 直接描 
述； ② 如何进 一步提 高作为 现有大 规模计 算基础 的密度 泛函方 法的准 确性。 这些 
问题 是目前 理论材 料科学 的研究 前沿， 我 们可以 预见， 对这 些问题 的探索 和逐步 
解 决将对 未来数 十年间 材料科 学的发 展产生 深远的 影响。 
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水结 构之谜 

Water - an  Enduring  Mystery 

2005 年 Sdence 公 布了面 对今后 25 年的 125 个科学 难题， 其中 100 个跨学 
科 附加问 题中第 21 个问 题就是 “水 结构是 什么” [u。 在 科学历 史上， 平凡 水分子 
而非 凡水结 构受到 了史无 前例的 重视。 

首先， 我们 从水的 重要性 说起。 氢是宇 宙中最 重要的 物质， 而 水是地 球上最 
重要的 物质。 水 是人类 生存和 生活最 基本的 物质， 也 是为数 极少的 能够跨 部门、 
跨 领域、 跨学科 甚至跨 星际的 物质， 它始终 是贯穿 于自然 科学、 工程 技术、 农业 
科 学和医 药科学 及其经 济领域 的一根 主线。 最 近有人 警告全 球水危 机即将 提前到 
来， 届 时人类 的家园 —— 地球， 将变 成一个 “饥渴 难忍” 的 行星。 水资源 危机和 
水污染 不仅直 接威胁 着社会 文明的 发展， 而 且直接 威胁着 人类的 生存， 其 危害程 
度可能 远远超 出能源 危机。 小 水簇活 性高， 在大 气圈、 水圈 和岩石 圈平衡 有关的 
化学反 应中扮 演主要 角色， 如单 体和二 聚体分 子参与 大洋的 蒸发、 雨滴和 冰晶形 
成， 控制蒸 发岩的 溶解和 结晶过 程等。 在 DNA 双螺 旋主链 和蛋白 质主链 羟基和 
氨基 上形成 一列高 度结构 的水， 并 参与生 物化学 反应。 水氢 键相互 作用在 蛋白质 
的 折叠和 展开过 程也扮 演重要 角色。 分 子生物 学和分 子医学 的飞速 发展， 对水结 
构 的需要 比任何 其他学 科更为 迫切。 

液态水 结构具 有高度 的复杂 性和多 样性。 液态由 于氢键 和范德 华力往 往纠缠 
在 一起， 尤 其是氢 键内和 氢键外 涨落及 其氢键 扭曲或 折叠， 使水结 构问题 进一步 
复 杂化， 成为世 界著名 难题。 液态 水结构 往往会 遗传到 它对应 的固体 结构。 人们 
曾 经普遍 认为水 是均相 物质， 而在 纳米水 平上， 水结 构的复 杂性远 远超出 了人们 
的想像 [2]。 近 年来， 人们 发现水 至少有 3 个液 态相， 如高密 度水、 低密度 水和特 
高密 度水以 及其他 尚未完 全确定 的液体 形态。 低 密度水 （LDA) 密度为 0.95  g/ 
cm*  , 高 密度水 （HAD) 为  1.  17 cm  , 特高 密度水 （VHDA) 为  1.  25g/ cm'  , 
超高 密度水 大约在 2.  5g/cm3  ; 目 前已查 明的晶 相多达 14 种[3]， 同 时也存 在大量 
的玻 璃态； 物质一 般只有 一个临 界点， 而 水中发 现了第 二个临 界点； 一般 金属原 
子可 以形成 合金， 而冰 \1 可以形 成分子 合金。 有趣 的是， 冰也可 形成铁 电体； 其 
中 最令人 鼓舞的 理论发 现是水 的超离 子相， 氧 原子在 超高压 和高温 下形成 晶体结 
构， 而 氢原子 处于自 由扩散 状态。 人们 推测这 种超离 子相存 在于海 王星和 天王星 
中。 水的 反常物 理化学 性质， 目前人 们总结 已达到 66 个 之多。 甚 至重复 研究早 
已熟 知的纯 水和水 溶液的 性质， 如精确 测定折 光率、 密 度和热 容等， 也获 得了令 
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人 刮目相 看的新 结果。 

在每 秒内氢 键的重 组和断 裂约数 兆次， 使液 态水的 形态千 姿百态 [4]， 从单 
体、 链和环 一直分 布到多 面体。 人们发 现水簇 [(H20)„] 的 “ 魔数” 从 2 —直分 
布到 280, 质 子水簇 [H(H20)„]+ 直到 27。 其中 二十面 体水簇 [(H2  0)28。]， 也是 
柏拉 图研究 水的美 学时早 就预言 过的， 已被 X 射线 散射和 计算机 模拟以 及其他 
旁证所 证实。 而 [( Hz  0)37  ] 被 Pauling 称为 “Clatratos”， 是 一个由 六角面 和五角 
面组成 的十二 面体， 有人猜 想它可 能成为 水的液 晶态。 而人 们对界 面上的 液晶水 
寄予 厚望， 用于 生命问 题研究 和开发 新的水 电池。 这 里存在 的争议 较大， 有一系 
列问 题尚待 进一步 探索。 例如， 怎样用 实验技 术区分 水分子 是簇内 还是簇 外的成 
员？ 既然 单个氢 键一般 在皮秒 级连续 断裂或 重排， 那 么水分 子簇的 存在是 否具有 
更长 的时间 周期？ 当水分 子簇的 体积增 大时， 簇 内结构 有序到 什么样 程度？ 如何 
考 虑能量 和几何 条件？ 如 何制造 永久的 水簇？ 大水簇 是否意 味着存 在早已 被否定 
的某 种程度 的长程 有序？ 容器有 多大， 水簇 就有多 大吗？ 

水结 构除了 以四面 体为主 的多面 体外， 还 能形成 稳定的 3^5 环、 四元环 、五 
元环、 六 元环、 七元 环和八 元环， 其中 四到八 元环可 以在冰 晶体或 非晶体 中找到 
间接 证据。 单体水 分子配 位数为 0, 二 聚体配 位数为 1， 多 元环上 水配位 数一般 
不 会大于 4, 低密度 水以四 配位占 优势， 而高 密度、 特高密 度或超 高密度 水配位 
数有可 能大于 5, 即 氢键的 分岔。 自从 1969 年美国 橡树岭 国家实 验室的 Narton 
等用 X 射线散 射法获 得水的 配位数 大约为 4.  7 以来， 水四面 体结构 被广泛 接受。 
散射法 获得的 时间空 间平均 结构， 只能明 确指出 四面体 结构占 优势， 并不 能否定 
在某 一 ■条 件下存 在环或 高配位 的氯键 分岔。 2004 年 Wei'net 和 Nilsson 等 [°] 在斯 
坦福线 性加速 器中心 （SLAC) 用 X 射 线吸收 光谱和 X 射线 拉曼散 射技术 研究表 
明， 液态 水中水 分子配 位数为 2, 似乎 更倾向 于形成 开放的 氢键链 或者闭 合的氢 
键环， 而不是 四面体 网络。 而 2005 年 Smith 等用温 度相关 自发拉 曼光谱 法研究 
支 持了水 的局部 四面体 观点。 2006 年 Lawrence  Bekeley 国家 实验室 （LB) 用 
ALS 光源 高亮度 X 射 线所收 集到的 数据， 表 明液态 水静态 下为类 似四面 体网络 
结构 ，而 “链 环状” 交替状 态存在 的时间 很短。 2008 年美国 SLAC、 日本 
Spring-8、 广岛 大学、 斯 德哥尔 摩大学 的几位 科学家 最新联 合实验 证明， 传统上 
对液 态水分 子的描 绘是错 误的。 Nilsson 联合 小组发 现水分 子的确 是由四 面体组 
成的， 但 水还存 在另一 种较不 确定的 结构， 即两种 结构的 “混合 物”。 然 而与本 
体 水结构 不同， 有关 物体表 面水结 构研究 表明， 存在水 的环状 结构， 如 Pt 表面。 
LB 国 家实验 室已经 证实， 水 表面没 有氢键 形成。 人们期 待着未 来的发 现更加 
惊人。 

水结 构实验 证实是 非常困 难的。 现有的 介电光 谱法、 散 射法、 模型计 算法、 
NMR、 物理性 质法、 振动光 谱法和 X 射线光 谱法等 方法， 由 于其实 验误差 、理 
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论 基础、 模型 假设、 时间 标度和 粒子大 小各不 相同， 获得的 实验结 果往往 分歧较 
大， 甚至同 一种实 验方法 不同的 模型假 设获得 的结果 也自相 矛盾， 似乎都 不能全 
面阐述 水结构 问题。 与计算 机技术 比较， 实验技 术的发 展相对 滞后， 同时 具有越 
来 越多地 依赖于 同步辐 射光源 和散裂 中子源 的强烈 趋势； 然 而计算 机技术 不可避 
免 带有虚 拟性， 开 发新的 实验技 术十分 重要。 

水结构 这个令 人困惑 的秘密 有无数 个分支 M 。 近 年来， 在 AffUwre 和 Sdence 
上 发表的 水结构 相关论 文越来 越多， 其内 容已经 覆盖和 包容了 物理、 化学 、生 
物、 地学和 天文学 等自然 科学领 域及其 相关应 用科学 领域。 在经典 化学范 畴内， 
许 多化学 概念已 经受到 挑战， 一 些新概 念脱颖 而出， 如水自 组装、 自 电离、 水合 
质子、 水合 电子、 水合 OIT 离子、 包 合物、 纳米 笼等。 溶 液化学 中的结 构破坏 
和结构 促进这 一经典 观点， 在广 泛接受 70 年后 也受到 超快光 谱研究 的巨大 挑战。 
正如 1^11[7]最 近所指 出的， “ 没人真 正地了 解水， 承认 这个问 题是很 尴尬的 。但 
是报道 我们这 个行星 上三分 之二的 物质， 仍 然是个 奥秘。 更坏 的是， 我们 关注得 
越多， 积累的 问题就 越多： 新技 术更深 入探讨 液体水 分子建 筑学， 正在产 生更多 
的难题 。” 

水 孕育了 生命， 创造了 文明。 水结构 的无穷 奥秘， 等待 着更多 的有志 青年去 
探索。 
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高转化 效率的 纳米材 料太阳 能电池 

Nancr Materials  Solar  Cells  with  High  Conversion  Efficiency 


能源的 潜在危 机和生 态环境 的恶化 使世界 各国积 极开发 包括太 阳能在 内的新 
能源及 可再生 能源。 将太 阳能转 换为电 能是大 规模利 用太阳 能的重 要技术 基础， 
而光伏 发电可 直接将 太阳能 转化为 电能， 这也成 为太阳 能利用 的首选 形式。 硅系 
太 阳能电 池是目 前应用 广泛、 技 术比较 成熟的 太阳能 电池， 但其成 本居高 不下， 
影 响了其 进一步 的推广 利用。 纳晶 染料敏 化太阳 能电池 （DSC) 是近 20 年基于 
纳 米技术 发展起 来的一 种新型 低成本 太阳能 电池， 其结构 图见图 1。 与其 他类型 
的 太阳能 电池相 比较， DSC 电 池具有 转化效 率高、 易加工 和成本 低等优 势[12)， 
被 誉为下 一代最 有应用 前景的 太阳能 电池。 


导 电玻璃 


导 电玻璃 


图 1 染料 敏化太 阳能电 池结构 示意图 


电池 由纳米 晶半导 体氧化 物薄膜 （主 要是 二氧化 钛）、 电解质 及对电 极构成 ，为 “三明 治”结 
构。 其工 作原理 是染料 分子受 太阳光 激发由 基态跃 迁至激 发态， 迅速将 电子注 人半导 体氧化 
物的 导带， 染料分 子本身 变为氧 化态. 注人 导带的 电子汇 集到薄 膜与导 电玻璃 的接触 面并富 
集； 然后 电子通 过外电 路到达 对电极 与电解 质电对 中的电 子受体 反应， 转化 为电子 给体； 电 
子给体 与氧化 态的染 料分子 反应， 使得染 料再生 从而完 成一个 光电化 学循环 


纳晶 DSC 以纳米 TiOzf 为电极 材料， 联 吡啶钌 （n) 配合物 作为太 阳光的 
捕 获天线 （敏化 剂）， 使用 r/i「 氧化 还原电 对为电 荷传输 介质， 在模拟 太阳光 
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的照 射下， 实验室 小面积 电池的 效率已 经超过 11%M。 目前， 纳晶 DSC 存在两 
个 问题： 一 个问题 是纳晶 DSC 的 效率还 很低， 为了满 足实际 应用的 要求， 如何 
提高 DSC 的效 率达到 15% 是一个 非常具 有挑战 性的课 题®; 另一 个问题 是高效 
率 的纳晶 DSC 主 要采用 液态电 解质， 但由于 液态电 解质含 有易挥 发的环 境不友 
好有机 溶剂， 不 仅对电 池工作 的长期 稳定性 有非常 不利的 影响， 而且对 DSC 的 
封装及 其大规 模组装 和生产 造成了 显著的 障碍。 开发 适用于 DSC 的 固态、 准固 
态电解 质是解 决这些 问题的 有效途 径之一 [4] 。 

近 几年， 瑞士、 美国、 澳大 利亚、 日本等 许多国 家都投 人了大 量的人 力和物 
力进行 DSC 的研 究开发 [5]。 我 国也有 很多科 研院所 在这方 面进行 了大量 的研究 
工作 [6]， 并 已对于 DSC 的 工作原 理及关 键参数 有了较 全面的 认识。 以目 前最高 
效的 DSC 为例， 所用的 N3 染料与 太阳光 谱基本 实现了 匹配， 光 能吸收 效率超 
过 40%， 但 由于染 料的能 级与氧 化还原 对的能 级匹配 不好， 导致效 率只有 11%， 
如果实 现良好 的能级 匹配， 理论 转换效 率可达 18%。 如果 使用与 太阳光 谱匹配 
更好的 染料， 理论效 率可达 25% 〜 30%。 总的 来说， 要提高 DSC 的效率 应做到 
动力学 和热力 学参数 的综合 优化和 匹配。 从 热力学 上讲， 染料、 半 导体及 氧化还 
原 对之间 的能级 关系应 做到： 染料的 吸收光 谱与太 阳光谱 匹配， HOMO 及 
LUMO 能 级差在 1.3~1. 5  eV, 并且 HOMO 能级低 于溶液 氧化还 原电位 
0.  1  eV,  LUMO 能级高 于半导 体导带 0.  1  eV； 从 动力学 上讲， 要 做到三 个正向 
反应的 速度足 够快， 即染 料激发 态向半 导体导 带的注 入反应 速度、 染料正 离子的 
还原 速度、 电子 在内的 输运速 度快， 而 逆反应 速度足 够慢， 即染料 激发态 的失活 
速度、 导带中 的电子 与染料 正离子 及溶液 的复合 反应速 度慢。 针对 以上的 需求， 
在染 料的结 构设计 合成、 新型氧 化还原 对的寻 找方面 都做了 大量的 工作， 但到目 
前 为止， 新材料 在提高 DSC 光电转 换效率 方面还 未显示 出明显 效果。 

对于 固态、 准固 态电解 质纳晶 DSC 的研 究可根 据电解 质所用 的材料 不同， 
分成全 固态电 解质、 凝胶电 解质、 新型 固态复 合电解 质等。 下面分 别介绍 其研究 
进展。 

(1) 全固态 电解质 ra。 全 固态电 解质主 要包括 型半 导体材 料和有 机空穴 
传输 材料。 两个代 表性的 p_ 型 半导体 材料是 Cul 和 CuSCN。 最早 开展这 方面工 
作的研 究组是 Tennakone 小组， 但是 电池效 率始终 很低， 主要原 因是电 解质与 
光阳极 的界面 接触性 能差， 无法实 现有效 填充。 研究 者们通 过采用 离子液 体来制 
备 复合电 解质， 改善 了界面 接触， 使 光电转 换效率 从不到 1% 提高 到接近 4%。 

有机 空穴传 输材料 （HTM) 由 于具有 结构和 性能可 调控的 特点， 在 DSC 方 
面 的应用 日益受 到广泛 关注。 目 前效果 较好的 HTM 为 2,  2'， 7,  7'- 四 （7V， 
TV- 二对甲 氧基苯 基氨基 ） -9， 9'- 螺 环二芴 （OMeTAD) 和聚 3,  4 - 二氧乙 基噻吩 
(PEDOT), 用 这两类 HTM 组 装电池 的光电 转换效 率分别 达到了  4% 和 2.  85%。 
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(2)  凝胶 电解质 [8]。 通 过一定 的方法 把液体 电解质 变成凝 胶状， 就是 凝胶电 
解质。 最简单 的凝胶 方法是 加人无 机纳米 颗粒。 例如将 Si02* 人到离 子液体 
PMII 中使其 凝胶， 所得 的凝胶 电解质 DSC 效率 达到了  6.4%。 高 分子聚 合物也 
可 以形成 凝胶电 解质， 如采用 聚硅氧 烷凝胶 电解质 的电池 效率已 达到了  7.  72%。 

(3)  新型复 合电解 质[9]。 最近， 来 自中国 科学院 的研究 组报道 了一类 新型的 
固态 加成化 合物电 解质。 它 由碘盐 和有机 化合物 发生加 成反应 得到， 为了 避免电 
解质形 成大块 结晶， 改善 电极与 电解质 的界面 接触， 通过添 加一定 量的无 机纳米 
颗 粒制备 了复合 固态电 解质。 将这类 电解质 应用到 DSC 中， 光电 转换效 率达到 
了  6%。 这种固 态电解 质制备 简单， 成本 低廉， 用其 组装的 染料敏 化太阳 能电池 
有较 高的光 电转换 效率， 是 一种很 有发展 前途的 固态电 解质。 

研制高 效固态 电解质 DSC 的 难点有 三个： ①实 现电解 质与纳 晶之间 的良好 
的 固-固 接触； ② 提高固 态电解 质的电 导率； ③简便 的生产 工艺。 

在试 图提高 DSC 的光 电转换 效率的 研究中 发现， 对于 染料、 半导体 以及电 
解质 的热力 学和动 力学的 要求之 间存在 矛盾， 如当能 级差减 小时正 反应的 速度往 
往也 会随之 减小， 当正 反应的 速度增 加时， 逆反 应的速 度也会 增加， 当光 电流增 
加时光 电压会 减小， 反之 亦然。 这 就要求 我们在 设计新 型材料 （染 料、 半 导体、 
氧化还 原对） 时， 要 深人了 解这些 关联之 间的内 在因果 关系， 从 更高的 层次出 
发， 综合 协同优 化体系 的各个 参数。 
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高效 的光分 解水制 氢纳米 材料 

High  Efficient  NancrPhotocatalysts  for  Splitting  Water 


利 用光催 化材料 分解水 制氢， 可以 将低密 度的太 阳能转 化为可 储存的 高密度 
的 氢能， 因此 光催化 分解水 在解决 能源问 题方面 有重要 的应用 前景。 光催 化分解 
水 的基本 原理可 用半导 体的能 带理论 来解释 （图 1): 当用 能量等 于或高 于半导 
体材 料带隙 的光照 射时， 价 带电子 受激发 跃迁至 导带， 同时 在价带 上产生 相应的 
空穴， 形成 电子空 穴对； 光生 电子、 空 穴在内 部电场 作用下 分离并 迁移到 材料表 
面， 发生氧 化还原 反应。 但是目 前光催 化材料 遇到的 主要问 题是： 光响应 的范围 
窄， 量子 转换效 率低， 从而导 致太阳 能利用 率低， 这 成为制 约光催 化材料 应用的 
瓶颈。 


图 1 光 催化分 解水制 氢的基 本原理 

其中 M 代表助 催化剂 


20 世纪 70 年 代初， Fujishima 和 Honda 研究 发现， 利 用二氧 化钛单 晶进行 
光催 化反应 可使水 分解成 氢和氧 [1]。 此后， 各 国学者 围绕二 氧化钛 光催化 材料进 
行了广 泛的研 究[21。 要实现 光催化 分解水 制氢， 光催 化材料 必须满 足两个 条件： 
首先， 其 带隙要 大于水 的分解 电压； 其次， 价带位 置应比 02/H20 的电位 更正， 
而 导带位 置应比 H+/H2 的电位 更负。 传统 光催化 材料带 隙大于 3.0  eV, 只能利 
用紫 外光。 然而， 紫外 光能量 仅占太 阳能的 4%, 而可见 光则占 43%。 二 氧化钛 
的 掺杂改 性光催 化材料 能有效 地扩展 可见光 的吸收 范围， 但 阳离子 的改性 显著降 
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低光量 子转换 效率， 阴离子 的改性 （如 N 或 C) 在 光照下 容易光 分解， 具有不 
稳 定性。 因此， 要 打破制 约光催 化材料 应用的 瓶颈， 必 须拓宽 光响应 的范围 ，探 
索能够 吸收紫 外光和 可见光 的新一 代光催 化材料 （也 可称为 可见光 响应型 光催化 
材料， 带 隙小于 3.0  eV)， 显著 提高光 催化材 料的太 阳能利 用率。 

近 年来， 在新 型可见 光光催 化分解 水制氢 材料研 究方面 取得了 显著进 
展 [31°3。 邹志 刚等在 2001 年 发现了  InuNiuTaCK 光催化 材料， 它 能利用 可见光 
光催化 分解水 制氢， 并且 氢气和 氧气按 2  :  1  (摩 尔比） 的比例 产出， 420  nm 可 
见光 下量子 转换效 率达到 0.66%™。 同年， Heyduk 等在 Sdeace 杂志上 报道了 
一 种钌的 双核配 合物能 够光催 化分解 HX  (X  =  C1,  Br) 水溶液 制氢。 2002 年 
Scieace 杂志 发表了  Khan 等的 工作： 在天然 气中煅 烧金属 钛片得 到用碳 部分替 
代氧的 Ti02-*C«， 该化 合物在 可见光 作用下 具有分 解水的 活性。 2004 年 Kudo 等 
通 过能带 设计和 调控， 合成了 （AgIn)IZm(1i)S2 固 溶体， 负载铂 助催化 剂后表 
现 出可见 光产氢 活性。 2005 年 Domen 等在 GaN 内掺人 ZnO, 获得 黄色的 GaN 
: ZnO 固 溶体， 使 原本不 吸收可 见光的 GaN  (带隙 3.  4  eV) 和 ZnO  (带隙 3.  2 
eV) 形 成固溶 体后， 光 吸收范 围接近 500  nm, 具有较 高的可 见光分 解水的 
活性。 

纳 米技术 的发展 为提高 光催化 分解水 制氢的 能量转 化效率 带来了 契机， 主要 
体现 在两个 方面： ① 通过提 高光催 化材料 的比表 面积， 增加反 应点， 以利 于光催 
化 反应的 进行， 从而 提高光 催化的 效率； ②在 光催化 材料表 面担载 合适的 纳米助 
催 化剂， 可以 降低反 应的过 电位， 减少 光生载 流子的 复合， 显著 提高光 催化效 
率。 2006 年， Domen 等通过 GaN  :  ZnO 光 催化材 料表面 上担载 纳米助 催化剂 
11113-^!>03使 得光催 化效率 得到大 幅度的 提高， 用 稀硫酸 调整水 溶液的 PH 为 
4.  5 时在 420 〜 440  nm 光 吸收范 围量子 转换效 率达到 2.  5%。 

总之， 近年 来光催 化材料 的效率 和太阳 能利用 率不断 提高， 一 旦可见 光响应 
光催化 材料方 面的研 究有了 突破， 其 市场前 景不可 估量。 

要 显著提 高其太 阳能利 用率， 就必 须在拓 宽光催 化材料 光响应 范围的 同时提 
高其量 子转换 效率， 发展 具有高 量子转 换效率 和高稳 定性的 新一代 光催化 材料。 
研究的 难点主 要体现 在两个 方面： 

(1)  在光 催化材 料的设 计上： 如何 设计既 具有可 见光响 应又具 有高量 子转换 
效率 和高稳 定性的 材料。 具体讲 是如何 调控材 料的带 隙宽度 和带边 （价带 顶和导 
带底） 位 置使其 既具有 可见光 响应又 与反应 物的电 极电位 匹配。 

(2)  在光 催化材 料的应 用上： 如何提 高光催 化反应 效率。 光催 化反应 效率既 
和光 催化材 料的比 表面成 正比， 也和光 催化材 料的结 晶度成 正比。 一般认 为结晶 
性低， 电 子和空 穴复合 严重， 导致光 催化活 性低。 制 备出大 比表面 和高结 晶度的 
纳米 光催化 材料能 够显著 提高光 催化的 效率。 但 是在纳 米光催 化材料 制备中 ，增 
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加光 催化材 料的比 表面往 往降低 了其结 晶度， 有可能 使光催 化性能 得不到 明显改 
善。 此外， 如何 利用表 面改性 调控光 催化材 料表面 结构， 如 何通过 选择纳 米助催 
化剂的 种类、 尺寸 调制表 面和界 面物性 参数， 降低 反应过 电位， 实 现电子 在表面 
富集， 从而显 著提高 光催化 效率。 这 些都是 研究的 难点。 

光 催化材 料研究 发展的 趋势表 现在： 

(1)  新 型光催 化材料 体系的 探索。 从材料 的晶体 结构、 电子 结构、 能 带结构 
出发 来设计 和预测 光催化 材料的 性能， 针对 不同的 应用， 设计优 化不同 的材料 
体系。 

(2)  对 于光催 化反应 机制的 认识， 由宏 观的、 定 性的描 述到微 观的、 定量的 
研究， 对光 吸收、 电子空 穴激发 和输运 过程以 及界面 动力学 过程进 行综合 研究， 
阐 明能量 传递和 转换的 机制； 尤其是 纳米光 催化材 料的反 应机制 会受到 更多的 
关注。 

(3)  研 究高结 晶度和 大比表 面的纳 米光催 化材料 的制备 技术， 系统研 究调控 
材料 性能的 微结构 方法， 应用自 组装、 表面 修饰、 纳米 镶嵌等 手段， 实现 光催化 
材料 的高性 能化。 加强 对新型 纳米助 催化剂 （比 如合金 型助催 化剂） 的研究 ，深 
人研究 纳米助 催化剂 的担载 工艺对 光催化 性能的 影响。 
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高效 纳米储 氢材料 

High-Performance  Nanostructured  Hydrogen  Storage  Materials 


氢能 是一种 高效、 洁净、 来源 广泛的 可再生 能源， 为人 类根本 解决化 石能源 
短缺、 环境 污染等 问题， 实现可 持续发 展提供 了理想 的能源 方式。 但实现 氢能的 
规 模化商 业应用 面临着 制氢、 储 / 运氢、 用氢等 环节一 系列艰 巨的技 术挑战 ，其 
中 高效、 安 全氢储 / 运被 公认 为是制 约氢能 商业化 进程的 “ 瓶颈” 环节， 其原因 
在于氢 气体积 能量密 度低， 且具有 易燃、 易爆、 易 扩散等 特点。 在 现有储 氢方式 
中， 材 料基固 态储氢 在储氢 密度、 能源 效率及 操作安 全性等 方面颇 具技术 优势， 
其发展 前景最 被看好 [1]。 材料 结构纳 米化作 为改善 材料储 氢性能 的重要 技术途 
径， 是各类 储氢材 料研究 中的共 性关键 课题。 

储氢 材料领 域历经 40 余年 发展， 材料体 系不断 拓展， 目前已 形成包 括金属 / 
合金氢 化物、 配位 金属氢 化物、 亚 氨基化 合物、 氨 硼烷化 合物、 低 维纳米 结构材 
料、 新型 吸附剂 （金 属有机 框架结 构等） 等多 个分支 领域。 [1~5] 依材 料-氢 间交互 
作用 本质， 可将 上述储 氢材料 划分为 物理吸 附与化 学吸附 材料。 前 者通过 范德华 
力 吸附氢 分子； 后者则 主要以 氢原子 成键方 式储氢 m 。多年 研究 表明： 以 碳纳米 
管为 典型代 表的高 比表面 积纳米 结构材 料对氢 分子的 束缚能 （binding  energy) 
过低 （<10kj/mol)， 难于 满足近 室温条 件下的 储氢应 用需求 [U。 近 年来， 储氢 
材料领 域的研 究热点 主要集 中于化 学吸附 材料。 研究 的重点 在于： 通过优 化体系 
成分、 结构纳 米化或 引人催 化剂来 调控材 料的热 力学与 动力学 性能， 提高 材料于 
近室 温条件 下的放 氢或可 逆储氢 能力。 其中， 结 构纳米 化属共 性化技 术手段 。实 
验 / 理论 研究表 明：材 料结构 纳米化 可有效 改善各 类固态 储氢材 料的储 / 放氢 
性能 [51] 。 

储氢材 料在近 室温条 件下多 为晶态 粉体， 其 结构纳 米化包 括两层 含义： 其一 
指晶粒 尺寸纳 米化； 其二指 将众多 晶粒组 成的颗 粒的尺 寸降低 至纳米 量级。 前者 
可通过 采用球 磨等方 法简单 获得。 球磨 过程中 研磨物 料粉体 经反复 冷焊、 破碎， 
材 料晶体 结构遭 到逐步 破坏。 当 结构缺 陷累积 到一定 程度， 形 成纳米 晶材料 。相 
比于微 晶或粗 大晶粒 材料， 纳米 晶材料 中晶界 无序区 与晶粒 有序区 的比例 显著提 
高[6]。 晶 界无序 区为氢 原子提 供了快 速扩散 通道， 因 而纳米 晶储氢 材料多 具有优 
异的储 / 放氢动 力学性 能[7] 。 但 发展实 用型储 氢材料 需要储 / 放氢动 力学与 热力学 
性质 的协同 改善， 而对于 后者， 纳 米晶储 氢材料 通常显 得无能 为力， 需通 过材料 
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图 1  LiBHi 颗 粒纳米 化导致 储氢性 能改善 

上部： LiBH4  “纳米 装填” 人碳气 凝胶示 意图； 下部： 材 料放氢 动力学 及近平 衡态下 离解氢 压对比 
(a)  LiBH4/ 石墨混 合物； （b)  LiBH4/ 碳气 凝胶 纳米复 合材料 


颗粒 纳米化 或成分 调整来 实现。 

理 论研究 发现： 降低材 料颗粒 尺寸至 纳米量 级可显 著增大 材料比 表面能 ，由 
此导致 储氢材 料热力 学性质 的大幅 度改变 [8’9] 。以 MgH2 为例， 其 体相材 料的热 
力学分 解温度 （离解 氢压达 1  bai •时的 温度） 约为 30CTC; 而当 颗粒尺 寸降至 
2nm 时， 热力 学分解 温度降 低至约 50°C[9] 。此 外， 颗粒纳 米化还 可显著 降低材 
料吸 / 放氢 过程中 的传质 距离及 形核激 活能， 从而 实质性 改善材 料的储 / 放氢 动力 
学。 但受 限于材 料制备 技术， 除个 别单质 / 合金 纳米 薄膜材 料外， 多数化 合物储 
氢 材料难 于实现 颗粒纳 米化。 而且， 即 使能够 制取纯 纳米相 材料， 高比表 面能所 
引发 的颗粒 团聚及 样品在 加热条 件下产 生的颗 粒烧结 也会使 材料的 纳米结 构遭到 
破坏， 从而失 去性能 优势。 因 此从优 化结构 角度， 制 备并有 效保持 材料的 纳米颗 
粒 结构是 改善材 料储氢 性能的 关键。 

近 年来， “纳米 装填” 被成功 发展为 一种调 制材料 纳米结 构的新 方法。 通过 
采 用溶液 浸渍或 熔融浸 渍等方 法将氢 化物装 填人轻 质惰性 的纳米 多孔材 料中， 可 
实现储 氢材料 颗粒纳 米化， 同 时有效 地解决 材料在 循环吸 / 放氢 过程中 的 颗粒团 
聚 / 烧结 问题， 为协 同改善 材料储 / 放氢 动力 学与热 力学性 质揭示 了新的 有效途 
径。 相比 于体相 材料， 采用 “纳米 装填” 方法 制备的 氨硼烷 （NH3BH3)  / 介孔 
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硅[5]、 硼 氢化锂 （LiBm)/ 碳气 凝胶™ 等纳米 复合体 系能够 显著改 善的储 / 放氢 
性能 。以 LiBm 为例， 将 其装填 人平均 孔径为 13  nm 的 碳气凝 胶中， 可 使材料 
起始放 氢温度 较体相 LiBH4 降低约 100°C; 同时可 将离解 氢压提 高约一 个量级 
(图 1)[1°]。 结合 结构表 征研究 结果， 上述显 著的储 / 放氢动 力学与 热力学 性能改 
善应被 归结为 “纳米 局域” 效应。 通过 降低纳 米多孔 材料的 孔径， 可进一 步提高 
性能 改善的 幅度。 

目前， “纳米 装填” 技 术的实 际应用 受到材 料储氢 容量损 失的严 重制约 。按 
目前可 获得的 纳米多 孔材料 估算， 即使 达到理 论装填 密度， 因采用 结构指 示剂所 
造成的 氢容量 损失仍 达到甚 至超过 50%。 因此 从优化 材料结 构角度 出发， 研发 
实 用型高 效纳米 储氢材 料在很 大程度 上取决 于纳米 结构材 料的制 备技术 进展。 

颗粒纳 米化是 改善储 氢材料 综合储 / 放氢 性能 的重要 途径。 但 在材料 制备及 
应用过 程中， 如何制 取并有 效保持 材料的 非稳态 纳米结 构是关 键的技 术难点 。在 
此 方面， 采 用纳米 多孔材 料为结 构指示 剂来调 制储氢 材料结 构提供 了可行 的解决 
方案。 通过 发展先 进的材 料制备 技术制 取具有 适宜孔 径分布 和高孔 容的纳 米多孔 
材料， 在产生 “纳米 局域” 效应的 同时尽 量降低 材料的 氢容量 损失， 将为 研发实 
用 型高效 纳米储 氢材料 奠定关 键技术 基础。 

参 考文献 

[1]  Schlapbach  L,  Ziittel  A.  Hydrogen- storage  materials  for  mobile  applications  [J].  Nature, 
2001， 414：  353 〜 358 

[2]  Grochala  W， Edwards  P  P.  Thermal  decomposition  of  the  non- interstitial  hydrides  for  the 
storage  and  production  of  hydrogen  [J].  Chem.  Rev. ， 2004， 104 :  1283 〜 1315 

[3]  Orimo  S  I， Nakamori  Y， Eliseo  J  R,  Ziittel  A,  Jensen  C  M .  Complex  hydrides  for  hydrogen 
storage  [J].  Chem.  Rev. ,  2007， 107 :  4111  〜 4132 

[4]  Seayad  A  M,  Antonelli  D  M .  Recent  advances  in  hydrogen  storage  in  metal-containing  inor¬ 
ganic  nanostructures  and  related  materials  [J] .  Adv.  Mater. ,  2004,  16:  765 〜 777 

[5]  Gutowska  A,  Li  L,  Shin  Y， Wang  C  M,  Li  X  S， Linehan  J  C,  Smith  R  S， Kay  B  D, 
Schmid  B， Shaw  W， Gutowski  M， Autrey  T.  Nanoscaffold  mediates  hydrogen  release  and 
the  reactivity  of  ammonia  borane  [J] •  Angew.  Chem.  Int.  Ed. ， 2005,  44：  3578 〜 3582 

[6]  Orimo  S  I， Fujii  H ,  Ikeda  K.  Notable  hydriding  properties  of  a  nano  structured  composite 
material  of  the  Mg2  Ni_H  system  synthesized  by  reactive  mechnical  grinding  [J].  Acta  Ma¬ 
ter.  ,  1997,  45：  331  〜 341 

[7J  Zaluska  A,  Zaluski  L,  Str6m- Olsen  J  0.  Structure,  catalyst  and  atomic  reactions  on  the 
nano- scale:  a  systematic  approach  to  metal  hydrides  for  hydrogen  storage  [J] .  Appl.  Phys. 
A,  2001， 72:  157 〜 165 

[8]  Wagemans  R  W  P,  Lenthe  J  H  V,  Jongh  P  E  D， Dillen  A  J  V， Jong  K  P  D.  Hydrogen 
storage  in  magnesium  clusters：  quantum  chemical  study  [J].  J.  Am.  Chem.  Soc. ,  2005, 


•  104  • 


10000 个科 学难题 • 化学卷 


127：  16675 〜 16680 

[9]  Clemens  B.  Thermodynamically  tuned  nanophase  materials  for  reversible  hydrogen  storage： 
structure  and  kinetics  of  nanoparticle  and  model  system  materials  [j/OL].  DOE  Hydrogen 
Program  FY  2006  Annual  Progress  Report， 2006 .  Http：//www.  hydrogen,  energy,  gov/ 
pdfs/  progress06 / iv  _  a  _  41  _  clemens .  pdf. 

[10]  Gross  A  F， Vajo  J  J,  Atta  S  L  V， Olson  G  L.  Enhanced  hydrogen  storage  kinetics  of 
LiBH4  in  nanoporous  carbon  scaffolds  [J].  J.  Phys.  Chem.  C,  2008， 112：  5651  〜 5657 

撰稿人 ：王平 

中国 科学 院 金属研 究所， pingwang@imr.ac.cn 


新 型碳纳 米材料 


New  Carbon  Based  Nanomaterials 


碳材料 作为最 早被人 类认识 和使用 的材料 之一， 已经伴 随人类 的文明 走过了 
几 千年的 历史。 璀璨的 金刚石 一直是 权力和 财富的 象征， 而 黝黑的 松墨对 中国人 
来 说却是 知识和 文化的 符号。 金刚 石是最 硬和导 热能力 最好的 绝缘体 材料， 对可 
见光全 透过； 石墨 则是很 软的具 有润滑 能力同 时也具 有良好 导热和 导电能 力的导 
体 材料， 对可见 光全部 吸收。 碳 材料正 是这样 的千姿 百态， 以其 变幻多 端的形 
态、 丰富多 彩的性 质和优 良独特 的功能 而独具 魅力。 

除了 金刚石 和石墨 以外， 人 们较早 使用的 重要碳 材料还 有焦炭 （木 炭） 、炭 
黑、 活性炭 和碳纤 维等。 合成 金刚石 主要用 于磨具 和切削 器材； 石 墨被广 泛用作 
电极 材料； 焦炭 （木 炭） 在铁 器时代 就开始 被用作 冶金过 程的还 原剂； 炭 黑主要 
用 于油墨 中和复 合材料 的添加 剂等； 活性炭 具有多 孔性和 高的比 表面， 可 作为空 
气净化 的吸附 剂和催 化剂载 体等； 碳 纤维密 度小、 强 度高， 在 航天、 航空、 原子 
能 等尖端 技术和 军事领 域具有 重要的 应用。 

以上所 述及的 都是传 统的碳 材料。 1985 年 C6 。的发 现 [1] 揭开了 新型碳 材料， 
主要 是纳米 尺度碳 材料研 究迅速 发展的 新篇章 ，以 为代表 的各种 富勒烯 
(fullerene)、 碳 纳米管 (carbon  nanotube,  CNT)  (1991)[2]、 富勒 稀填充 于碳纳 
米管 内形成 的碳纳 米豆英 （carbon  peapod  )  (  1998  )[3] 、 石墨稀 ( graphene  ) 
(2004)[4] 等逐渐 进人人 们的视 野并引 起了广 泛关注 。图 1 为 这些碳 材料的 结构示 
意图。 这些 材料中 碳原子 间除了  C 一 Ca 键 以外， 还 存在离 域的大 7T 键。 除石墨 
婦外， 其余 三种材 料都具 有完整 的分子 结构， 表 面不存 在悬键 ( dangling 
bond), 这一点 与普通 的无机 纳米材 料非常 不同。 

碳纳米 管无疑 是这些 新型碳 纳米材 料中的 明星。 碳纳米 管可看 作是由 石墨片 
沿 一定方 向卷曲 而成的 空心圆 柱体。 根据 卷曲的 手性角 不同， 碳纳 米管可 以是金 
属性 导体或 带隙不 同的半 导体， 这 是碳纳 米管最 独特的 性质。 结构 完整的 碳纳米 
管表面 不存在 悬键， 有 清晰的 边界， 是 研究纳 米尺度 上电子 学和光 电子学 现象的 
理想模 型体系 [5]。 以 单壁碳 纳米管 构筑了 高性能 场效应 晶体管 （FET)[S]、 高频 
器件 [7]、 集成电 路™、 光电 子器件 M、 化学 和生物 传感器 [1°]等， 这些研 究为碳 
纳米管 的应用 展示了 良好的 前景。 但是， 到底 我们能 够在纳 米管应 用上走 多远以 
及多 久才可 能看到 这些应 用走向 实际取 决于我 们如何 解决大 批量可 控制备 碳纳米 
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图 1  C®  (a)、 碳 纳米管 （b)、 碳纳 米豆荚 （c) 和 石墨烯 （d) 的 
结构 示意图 


管这一 瓶颈问 题[5]。 

目前最 常用的 碳纳米 管制备 方法是 化学气 相沉积 ( chemical  vapor  deposi¬ 
tion,  CVD)。 通过 CVD 条件的 调控， 虽然对 纳米管 的直径 [11]、 生长 方向™ 甚 
至手性 [13] 等实现 了一些 初步的 控制， 但 是离真 正实现 可控制 备的目 标还很 遥远。 
而过 程的经 济性和 可批量 放大性 基本还 未予以 考虑。 要实 现碳纳 米管的 可控生 
长， 首先 需要对 生长过 程的机 理进行 深人地 探讨， 而 目前原 位实时 研究生 长过程 
的手段 的欠缺 给问题 的解决 带来了 很大的 困难。 人们 也尝试 将制备 出的碳 纳米管 
进行手 性分离 [14] ， 但一 方面不 同手性 的碳纳 米管间 化学性 质和大 部分物 理性质 
的 相似性 给分离 带来了 很大的 困难， 另 一方面 过程中 杂质和 缺陷的 引人对 纳米管 
本身性 质和进 一步应 用的影 响也是 难以避 免的。 

除 了碳纳 米管， 作为严 格的二 维材料 的石墨 烯近年 来也备 受关注 [15]。 与碳 
纳米管 类似， 石墨烯 也具有 优异的 电子学 性质， 可用 于制备 各种纳 电子器 
件[14’16\ 此外， 其 独特的 量子霍 尔效应 更是引 起了人 们的极 大兴趣 D5] 。石 墨烯 
的制 备多采 用对石 墨物理 撕裂的 方法， 最近， 湿 化学的 方法展 现出了 灵活、 可控 
性高、 易于批 量制备 的优势 [16]。 但是， 单层 的非氧 化型石 墨烯的 可控制 备和分 
散仍然 是一个 巨大的 挑战。 

碳 纳米管 和石墨 烯的优 异的电 子学性 质虽然 为我们 展示了 诱人的 前景， 但近 
期内 更有望 真正走 人人类 生产活 动和日 常生活 中的可 能是基 于它们 的高分 子复合 
材料 W 。通过 共混、 原位 聚合等 方式将 碳纳米 管引人 到高分 子基质 中形成 复合材 
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料， 可 有效改 善高分 子材料 的机械 性能、 电磁屏 蔽及导 电和导 热能力 等[17]。 如 
何将 碳纳米 管在高 分子基 质中充 分分散 并使得 两者之 间存在 较强的 相互作 用是获 
得 高性能 碳纳米 管高分 子复合 材料的 关键。 对 碳纳米 管进行 化学修 饰是改 善其分 
散能 力和增 强其与 基质相 互作用 的最有 效方法 [17]。 对于结 构完整 的碳纳 米管来 
说， 对其进 行化学 修饰显 然并不 容易。 而石墨 烯就不 同了， 由于其 边缘具 有很高 
的化 学反应 活性， 所以很 容易进 行化学 修饰。 修饰过 的石墨 烯与高 分子间 存在较 
强 的相互 作用， 更易 复合。 比如， 石墨 烯与聚 苯乙烯 的复合 材料中 石墨烯 基本可 
以达 到分子 水平的 分散， 因此 具有特 别低的 导电逾 渗阈值 （percolation  thresh¬ 
old)™  0 

总之， 目前已 有的相 关报道 已充分 表明新 型的纳 米尺度 碳材料 具有独 特的结 
构和 性质， 对它们 的研究 有助于 我们在 纳米尺 度上对 材料性 质的了 解和建 立纳米 
尺 度上材 料结构 与性质 关系的 图像， 具 有重要 的学术 价值； 同时， 碳纳米 材料的 
优异 性能使 其在许 多领域 具有广 泛的潜 在应用 前景。 而不管 是碳纳 米材料 结构与 
性 质的研 究还是 其实际 应用， 可 控制备 和修饰 这些化 学问题 均是实 现目标 的关键 
所在。 
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纳 米粒子 为单元 的多级 次程序 化组装 

Hierarchical  Programmable  Assembly  of  Nanoparticles 


自然 界中的 许多生 物体是 以尺寸 为几纳 米的蛋 白质为 基元， 通 过程序 化组装 
而形成 细胞、 组织和 器官等 多级次 的有序 结构。 因此， 人们 开始以 具有特 殊光、 
电、 磁性质 的纳米 粒子为 基元， 模拟 生物体 内的组 装原理 和进化 过程， 发 展新型 
的 “从底 至上” 多级 次程序 化组装 方法， 制 备结构 和功能 可控的 纳米粒 子组装 
体， 研 究其在 能源、 环境、 生物、 医药 等诸多 领域的 应用。 纳米粒 子为单 元的多 
级 次程序 化组装 是当今 化学、 物理、 生 物和材 料等多 学科的 研究热 点之一 £1]。 

我 们知道 经典的 微观物 理和化 学都是 在原子 和分子 层次， 即在 埃级尺 寸上研 
究物质 规律。 纳米 粒子为 单元的 多级次 程序化 组装的 核心思 想为： ①超越 传统物 
理和化 学中以 原子或 分子作 为基元 来构筑 晶体或 功能化 材料的 理念， 以不 同类型 
的纳 米粒子 （如 金属、 半导 体或磁 性纳米 粒子， 其 尺寸大 约是原 子或分 子的十 
倍） 为基本 单元， 学 习和借 鉴自然 界及生 物体程 序化自 组装的 规律， 制 备多级 
次、 结构可 控的自 组装集 合体； ②研究 纳米粒 子组装 体相对 于传统 的晶体 或分子 
材 料所具 有的独 特物理 和化学 性质； ③ 揭示功 能化纳 米粒子 组装体 在不同 领域中 
的实际 应用。 

当前国 际上关 于纳米 粒子为 单元的 多级次 程序化 组装的 研究工 作仅处 于起步 
阶段， 主 要集中 在如何 在空间 尺度上 利用纳 米粒子 之间的 相互作 用力， 制 备简单 
的、 结构 可控的 一维、 二 维或苎 维自组 装体。 例如： 通过控 制碲化 镉纳米 粒子之 
间 的偶极 吸引力 和静电 排斥力 之间的 平衡， 我 们可以 实现纳 米粒子 在水溶 液中的 
一维自 组装， 该组 装的过 程和产 物都与 生物体 中牙釉 质蛋白 的组装 和进化 过程十 
分相似 [2]。 如果 将碲化 镉纳米 粒子之 间相互 作用力 扩展至 偶极吸 引力、 静 电排斥 
力 和疏水 吸引力 的三重 平衡， 纳米 粒子在 水溶液 中则 会自组 装为二 维的纳 米片。 
该二维 自组装 结构与 细菌外 表面的 S 层蛋白 质的结 构近似 [3]。 进一 步的研 究结果 
表明， 这 些一维 或二维 的纳米 粒子自 组 装体具 有独特 的尺寸 依赖的 光学和 电学性 
质， 有望在 光电器 件中得 到实际 应用。 

相 比 于一维 和二维 自组装 ，目 前关 于纳米 粒子的 三维自 组装研 究工作 开展得 
更加 深人。 例如通 过控制 两类不 同性质 的纳米 粒子的 直径、 浓度 及表面 电荷数 
目， 我们可 以将这 两类纳 米粒子 自组装 为具有 不同结 构的、 有 序的三 维晶体 （图 
1)[4] 。我 们可以 看到， 自然界 中各种 分子晶 体结构 类型， 如 NaCl、 CuAu、 
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AIB2 、 MgZrw、 MgNiz  ^  CiwAu、 Fe<C、 CaCiw 、 CaBz  ^  NaZiw  都 出现在 以纳米 
粒子为 基本单 元的自 组装晶 体中。 此外 在分子 晶体中 未曾观 察到的 结构如 斜方晶 
系 AB 和立方 ABu 都 可以在 纳米粒 子三维 晶体中 获得。 除 了结构 的相似 以外， 
以 功能化 纳米粒 子为基 本单元 的三维 晶体更 体现出 普 通分子 晶体 不具有 的 物理化 
学 性质。 如 由硬磁 FePt 纳 米粒子 和软磁 FePu 纳米 粒子自 组装而 形成的 H 维晶 
体为 纳米交 换弹性 磁体， 具有 极高的 磁能积 [5]; 此外由 Ag2Te 纳米 粒子和 PbTe 
纳米 粒子自 组装可 构筑为 P 型 半导体 晶体， 而 且电子 电导率 相比于 单独的 AgzTe 
或 PbTe 纳米粒 子构成 的晶体 提高了  100 倍， 这类 似于在 传统的 PbTe 体 相晶体 
内 实现了  Ag2  Te 的 p 型掺杂 m 。 


图 1 二元纳 米粒子 自组装 形成的 三维晶 体结构 

除了物 理和化 学相互 作用， 我们也 可以借 助生物 特异性 识别来 构建纳 米粒子 
自组装 结构。 例 如以溶 液中的 DNA 互补链 作为连 接剂， 通 过控制 纳米粒 子表面 
上 DNA 片段 与溶液 中互补 链的相 互作用 强弱， 进 行连接 组装， 可 以得到 结构有 
序的三 维面心 立方晶 体[7’8] 。 此外， 亦可在 基底表 面首先 设计图 案化的 DNA 纳米 
结构， 然 后通过 纳米粒 子表面 修饰的 DNA 片 段与基 表面的 DNA 纳米结 构的特 
异性 识别， 实现在 基底上 位置可 控地构 筑具有 不同结 构的纳 米粒子 自组装 M。 

国际上 纳米粒 子自组 装的研 究工作 起步于 20 世纪 90 年代 中期， 虽然 在过去 
的 十年中 科学家 取得了 一系列 的研究 成果， 但 距离实 现多级 次程序 化组装 的目标 
仍有 很大的 差距， 面 临许多 难题和 挑战。 
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以 纳米粒 子为单 元的多 级次程 序化组 装的内 涵为： ①在 空间尺 度上构 建结构 
可控 的纳米 粒子组 装体； ②在 时间尺 度上实 现分级 的纳米 粒子多 维多尺 度自组 
装。 其中目 前的研 究工作 仅局限 于在空 间尺度 上制备 一维、 二维或 H 维纳 米粒子 
自 组装。 如何 在时间 尺度上 调控自 组装的 次序， 使得纳 米粒子 从简单 的一维 、二 
维和 H 维自 组装发 展到高 等的多 级次结 构程序 化组装 将会是 本研究 领域的 难点和 
发展 方向。 

此外， 从功能 的角度 而言， 生物体 内的多 级次自 组装结 构对外 界环境 条件的 
改变 具有灵 敏的响 应性。 因此， 发展对 外界的 刺激具 有响应 性的纳 米粒子 自组装 
结构 也会是 将来重 要的研 究课题 之一。 这一研 究课题 的最终 目标将 会是设 计和构 
筑纳米 粒子自 组装人 工智能 材料， 它们具 备类似 于生物 材料特 有的自 修复 和自复 
制 功能。 
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一些简 单的无 机矿物 例如碳 酸钙和 磷酸钙 在传统 的化学 和材料 研究中 并不受 
重视， 但是 生物体 通过长 期进化 可以将 这些简 单的无 机材料 转变为 具有复 杂结构 
和形 态的功 能材料 例 如贝壳 珍珠层 是由碳 酸钙为 主而构 成的， 它是将 碳酸钙 
晶体 通过有 序的排 列从而 在力学 上获得 很高的 韧性， 这些生 物碳酸 钙的韧 性大约 
是人 工合成 碳酸钙 粉末的 3000 倍[2] (图 1)。 又如， 哺乳动 物的牙 釉质和 骨骼尽 
管主要 无机成 分是磷 酸钙， 但它 们的结 构也源 于一种 高度辅 助的设 计系统 并能够 
适应 各种特 殊类型 的应力 [3] ， 而通过 实验室 人们只 能得到 相应化 合物的 无序粉 
末。 人们 已经注 意到， 和天然 生物无 机材料 相比， 人 工合成 材料尽 管具有 完全相 
同 的化学 成分却 缺乏相 应的生 物活性 功能， 其 中的关 键是生 物矿物 的形成 是伴随 
着 生命活 动而进 行的。 生 物体能 够作为 设计师 和建筑 师通过 对晶体 结构和 排列进 
行调控 从而赋 予了无 机矿物 许多重 要的功 能[4]。 自 20 世纪 80 年代 以来， 生物矿 
化作为 研究生 物体介 人的矿 物质生 成的过 程越来 越受到 重视， 而生 物矿化 的发展 
对传统 的材料 的设计 和制备 也提出 了全新 的挑战 [5]。 2006 年 8 月 以 
“Chemistry:  Bounding  Biomineralization” 为 题强调 生物矿 化对化 学学科 发展带 
来的机 遇及其 重要意 义[6] 。 如果人 们能够 对天然 生物矿 物材料 形成过 程中的 组织结 
构 和矿化 机理有 着充分 认识， 就可 以为仿 生设计 与合成 具有特 定结构 和功能 的材料 
和 器件提 供理论 依据。 此外， 模仿 这种生 物矿化 过程还 可以帮 助人们 设计和 合成各 
种具 有生物 活性的 医学材 料如人 工骨、 人 工牙， 这对疾 病的防 治也具 有十分 重要的 
科学 意义。 

生物矿 化的中 心问题 是探索 生物体 系对无 机矿物 形成过 程进行 控制的 分子过 
程， 其 中包括 对晶体 成核、 生长、 相转 换以及 组装的 干预和 调节， 随着研 究的深 
人特 别是分 子生物 学家的 加人， 目前研 究已逐 步从化 学小分 子发展 到生物 细胞和 
基因的 水平。 需 要强调 的是， 在 生物矿 化的发 展中化 学家首 先在这 一关键 问题上 
做 出了突 破性的 贡献， 最 具代表 性的就 是无机 化学家 Mann 在 20 世纪末 提出并 
完善 的有机 -无机 界面的 分子识 别理论 [7] 。 该 理论的 要点是 有机基 质中的 极性官 
能团 可以和 无机结 晶离子 进行识 别并发 生相互 作用， 同时有 机基质 以其有 序结构 
作为模 板来控 制无机 结晶在 有机- 无机界 面上的 发生。 以 碳酸钙 为例， 通 过在化 
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图 1 自 然界中 的碳酸 钙矿物 具有很 好的力 学特性 （贝 壳， a) 和光 学性质 （珍 珠， b)， 
但 相应的 人工合 成材料 只能得 到白色 粉末且 不具备 生物活 性功能 （c) 


学 沉淀反 应中加 人各种 有机添 加剂可 以模拟 生物体 中有机 基质的 作用， 并 制备出 
了具 有特殊 形貌和 结构的 晶体。 虽然目 前通过 化学模 拟手段 得到的 仿生矿 物在结 
构或 者性能 上和天 然生物 材料相 比较仍 然有着 很大的 差距， 但已经 明显超 越了传 
统 的实验 室合成 产物， 例如 Aizenberg 从生物 矿物的 结构- 功能关 系出发 利用碳 
酸 钙的球 形微结 构的组 装体模 拟了海 洋生物 brittlestars 的感 光系统 [8] (图 2)。 
近 年来， 随 着纳米 技术的 发展， 无机 纳米颗 粒在生 物矿化 中的作 用也被 逐步突 
出。 特 别随着 mesocrystal  (介 晶） 概念的 提出， 化 学家更 加强调 了纳米 组装过 
程在 生物矿 化中的 重要地 位并对 生物矿 物的多 级结构 有了新 的认识 [9] 。 人 们发现 
生物 矿化不 仅仅是 一个结 晶生长 问题， 还伴随 着无机 纳米颗 粒在生 物分子 控制下 
的有序 组装这 一重要 过程， 但是 对于其 中的机 理人们 还缺乏 了解。 人们也 已经注 
意到， 有机 -无机 的界面 结构也 是生物 组装过 程中纳 米颗粒 进行识 别和排 列调控 
中的关 键化学 问题。 由于要 在原子 水平上 精确研 究界面 结构和 功能， 化学 家面临 
着 巨大的 困难和 挑战。 虽 然目前 研究物 质结构 的手段 很多， 例如 X 射线 衍射、 
红外 光谱、 紫外 吸收、 核磁共 振等， 但对 于界面 结构， 特别 是微畴 区域的 表面结 


图 2  Brittlestars 上 感光系 统是由 具有光 学透镜 功能的 碳酸钙 微球通 过定向 
排列所 构成的 U); 在生物 基底上 仿生定 向排列 的碳酸 钙晶体 可以用 来模拟 

生物光 学透镜 （b) 
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构还缺 乏有效 的实验 手段， 表面 拉曼、 电子 显微、 原子力 显微、 掠角 X 射线衍 
射以及 计算模 拟等均 只能部 分解决 问题。 这样 就不能 真正了 解有机 生命分 子在无 
机 结晶和 组装中 的界面 行为， 这一 因素严 重地制 约着人 们对生 物矿化 的深人 
理解。 

还应 当指出 的是， 过 去在生 物矿化 研究中 的指导 思想是 一个单 向的上 下级关 
系： 细 胞调控 基质和 成矿离 子而基 质调控 矿化。 但是 很多新 发现的 生物矿 化现象 
并不能 用这个 概念来 解决， 例如， 生物 矿化调 控中的 时间、 空间 和量三 者的关 
系。 在积 累大量 生理性 （骨 和牙的 形成） 和病理 性矿化 （结 石等） 过程的 研究结 
果 之后， 人 们发现 在生物 矿化系 统中， 细胞、 基质和 矿物三 者在它 们的行 为和状 
态方 面都是 相互影 响的， 目前对 于互相 调控、 互为因 子的机 理研究 不够。 我们还 
注 意到， 化学 在过去 较长的 时间里 对小分 子之间 的反应 研究得 很多， 这些 反应都 
是一 些相对 比较快 的反应 和比较 简单的 体系。 而生命 矿化带 给化学 家的问 题则是 
大分 子参与 下的有 机和无 机多组 分相互 反应， 特别是 这些反 应都是 在活体 系中进 
行的， 类型十 分复杂 并且很 难构建 模型进 行模拟 研究。 虽然 化学家 对小分 子之间 
的 相互作 用已经 有了一 系列的 监测、 跟踪、 定性、 定量 以及理 论计算 等方法 ，而 
对这 些生物 体中一 系列复 杂体系 却缺乏 相应的 方法和 工具。 总之， 在生物 矿化的 
发 展中， 化学 家虽然 研究的 是一个 看似简 单的无 机沉淀 体系， 却面 临着一 个不熟 
悉的 领域， 对 于矿化 机理特 别是有 机-无 机界面 调控的 探索有 待在理 论上、 实践 
上及 相应的 技术上 进行更 深人的 扩展和 变革。 
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Nano  Electrode  Material  of  Lithium  Ion  Batteries 
with  Super  High  Specific  Capacity 

锂 离子电 池具有 高的比 能量、 低的热 效应、 无记 忆效应 等突出 优点， 是一种 
新型 高能二 次绿色 电池， 在 便携式 电子设 备特别 是移动 电话、 摄像 机和笔 记本电 
脑等方 面显示 出广阔 的应用 前景， 并逐步 向大功 率系统 如电动 汽车、 卫星 以及大 
型储 能电池 等领域 拓展。 

锂离 子电池 由锂电 池发展 而来， 锂是 自然界 里最轻 的金属 元素， 又是 金属元 
素中 电势最 负的一 种元素 (妒=  一 3.045  V)， 因此 质量能 量密度 最大， 受到化 
学电 源科学 工作者 的极大 关注。 1990 年日本 Sony 公 司首先 研制成 功锂离 子电池 
并 实现商 业化， 使锂 电池工 业的发 展大为 改观。 聚合 物锂离 子电池 （PLIB) 自 
1999 年实现 产业化 以来， 其 发展速 度一直 快于普 通液态 锂离子 电池， 被 誉为下 
一代 锂离子 电池。 

商 品化的 锂离子 电池以 石墨结 构的碳 材料为 负极， LiCoCh 为 正极。 充 电时， 
正极 中的锂 离子从 晶格中 脱嵌， 经 过电解 质到达 负极表 面并嵌 人到石 墨层间 ，放 
电 时发生 相反的 过程。 电池 反应为 

充电 

6C  +  LiCo02 冨 Li,  — ,Co02+LLC6 

在充 放电过 程中， 锂离子 往复于 正负极 之间， 所以 被形象 地称为 “摇 椅式” 
电池。 图 1 示意 了锂离 子电池 的工作 原理。 

从锂离 子电池 的发展 来看， 锂离子 电池的 电化学 性能主 要取决 于所用 电极材 
料和 电解质 材料的 结构和 性能， 尤其 是电极 材料的 选择。 廉 价而性 能优良 的正负 
极材 料的开 发一直 是锂离 子电池 研究的 重点。 图 2 给 出了锂 二次电 池中可 能作为 
正负 极材料 的电压 （相对 于金属 Li) 和 容量。 

正极材 料作为 锂离子 电池的 一个重 要组成 部分， 在电池 充放电 过程中 不仅要 
提 供在正 负极嵌 锂化合 物间往 复嵌人 / 脱出 所需要 的锂， 而 且还要 负担在 负极材 
料表 面形成 SEI 膜 所需要 的锂。 因此， 正极材 料成为 制约电 池容量 的关键 ，也 
是决定 电池安 全性能 的重要 因素， 是阻碍 高容量 锂离子 电池发 展的瓶 颈之一 。目 
前 世界上 研究比 较多的 正极材 料主要 有氧化 钴锂、 氧化 镍锂、 氧化 锰锂、 磷酸铁 
锂、 钒 氧化物 以及其 他正极 材料， 表 1 总结了 被认为 有可能 实用化 的正极 材料的 
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U0  200  400  600  800  1000^  ^3800  4000 

容量 /(Ah/kg) 

图 2 锂 二次电 池正负 极材料 的电压 和容量 

一些 性质。 

纳米 材料由 于特殊 的微观 结构， 具有 比表面 积大， 表面活 性高， 离子 扩散路 
径短， 蠕动性 强和塑 性高等 特点。 将纳米 材料应 用于锂 离子电 池正极 材料， 有可 
能显著 提高材 料的脱 / 嵌锂 容量， 延长电 极的循 环使用 寿命， 改善 电极材 料与电 
解质溶 液的浸 润性。 下面 对其进 行简要 介绍。 

LiCo02 是目前 锂离 子电池 最常用 的正极 材料， 理论比 容量为 275  mAh/g， 
但实际 应用中 的容量 往往只 发挥到 50% 左右。 将 LiCoC^SNi、 A1 及稀 土元素 
掺杂 替代， 制备成 纳米级 材料， 可 以稳定 结构、 提高 电压和 实际比 容量， 并能改 
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图 1 锂离 子电池 工作原 理示意 
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善其循 环使用 性能和 高倍率 充放电 性能， 降低 成本。 制 备纳米 LiCoO 的 方法主 
要有溶 胶-凝 胶法、 共沉 淀法、 熔盐分 散法、 喷雾干 燥法、 低温固 相反应 法等。 

表 1 锂 离子电 池用正 极材料 

材料 

理 论容量 
/(Ah/kg) 

实 际容量 
/(Ah/kg) 

堆 积密度 

/(kg/L) 

体 积容量 

密度 awl) 电压 /V 纖 

成本 

LiCoO  2 

275 

160 

5.  05 

808 

3.  7  —般 

高 

LiNi02 

274 

220 

4.  80 

1056 

3.4  差 

居中 

LiMn2C>4 

148 

110 

4.  20 

462 

3.8  好 

低 

LiCoo.2Nio.8O2 

274 

180 

4.  85 

873 

3.4  稍差 

居中 

LiMno.5Nio.5O2 

280 

160 

4.  70 

752 

3.8  好 

较低 

LiFeP04 

170 

160 

3.  70 

592 

3.4  非常好 

低 

LiNiCh 具有与 LiCoO= 相同的 结构， 理论比 容量为 274  mAh/g， 实际 可达到 
180mAh/g 以上， 远高于 LiCoCh， 不存在 过充电 现象， 并具有 价廉、 无 毒等优 
点， 成为比 较有潜 力代替 LiCo02 的材料 之一。 但存 在制备 困难和 结构不 稳定等 
问题， 通过优 化合成 条件， 利用 Co、 Al、 Mg 等元 素掺杂 改性， 制备的 LiNiO 
纳 米材料 也可以 提高其 比容量 和循环 性能。 

LLMmO* 具有三 维隧道 结构， 更 适宜锂 离子的 脱嵌。 锂 锰氧化 物原料 丰富、 
成本 低廉、 无 污染、 耐 过充。 此外， 其 安全性 更好， 因而对 电池的 安全保 护装置 
要 求相对 较低。 从成 本和安 全性的 角度来 考虑， 尖晶石 结构的 LLMmOi 作为电 
动 汽车用 大型锂 离子动 力电池 的正极 材料， 是 最具有 发展潜 力的。 但存在 的主要 
问 题是结 构稳定 性差， 易 形成氧 缺位， 使得循 环性能 较差。 将锂锰 氧化物 正极材 
料纳 米化可 以改善 其循环 性能， 抑 制材料 在电化 学过程 中的不 可逆相 转变， 减少 
材料在 电化学 过程中 的容量 衰减。 

LiFePO ■(材 料结 构的动 力学和 热力学 稳定性 很高， 适于 大电流 放电， 温度越 
高 材料的 比容量 越大。 具有 优异的 循环稳 定性， 8000 次高倍 率充放 电循环 ，不 
存 在安全 问题， 是一种 非常有 前途的 动力电 池用锂 离子电 池正极 材料， 但 也存在 
电 导率低 和离子 扩散性 能差等 缺点。 通过 添加电 导剂， 合成纳 米级的 LiFePCK 是 
改 善离子 扩散性 能行之 有效的 方法。 

要实现 锂离子 电池的 超高比 容量， 除 了研究 开发高 容量新 型正极 材料外 ，关 
键 还在于 能否制 备出可 逆地脱 / 嵌锂 离子 的负极 材料。 现在 作为锂 离子电 池负极 
材 料主要 有碳基 材料、 氮 化物、 Lh  Ti:_  Ch2 等氧 化物、 桂基 材料、 锡基氧 化物以 
及一些 合金。 锂离 子可以 嵌人到 IVA 族元素 Si、 Sn 等 形成金 属间化 合物， 例如 
与 Sn 形成 Li22Sn5， 容 量可达 1000  mAh/g， 与 Si 形成 LkiSi， 容量达 4200 
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mAh/g。 如果 上述材 料能够 应用， 完全可 能实现 电池高 能化。 但 该类材 料存在 
的问 题是当 锂离子 嵌人时 体积膨 胀太大 ，高 容量化 的同时 必然引 起大的 体积膨 
胀， 随 着充放 电循环 进行， 较大 的体积 膨胀导 致合金 粉化， 电极材 料容量 衰减。 
目 前提高 这类材 料性能 的基本 思路主 要是： ① 减少活 性物质 的颗粒 尺寸， 尽管相 
对 颗粒的 体积膨 胀依然 严重， 但 降低了 微粉化 程度， 其循环 性能将 会得到 改善； 
②利用 “缓冲 骨架” 来补偿 材料的 膨胀， 这种缓 冲行为 是通过 两种合 金来实 现的， 
通过 能与锂 合金化 的相分 散到不 跟锂合 金化的 非活性 相中， 不 跟锂合 金化的 非活性 
相 缓冲和 抑制活 性成分 的体积 膨胀， 形成 颗粒间 的导电 通路， 提高 其循环 性能。 

总之， 锂离子 电池的 发展方 向就是 最大程 度提高 锂离子 电池比 容量， 而如何 
提 高电极 材料的 比容量 是关键 问题。 正 负极材 料纳米 化由于 能够有 效降低 扩散活 
化能等 因素， 是提 高比容 量行之 有效的 方法， 锂离子 电池材 料比容 量的提 高必将 
促 进锂离 子电池 更广阔 的应用 范围。 
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Ionic  and  Electronic  Transport  and  Their  Coupling  Process 
in  Solid  Electrodes 

电化学 能源储 存与转 化体系 （如 燃料 电池， 高 能蓄电 池等） 对 于全球 范围内 
的化 石能源 / 可再生 能源的 高效利 用扮演 着重要 角色。 例如 在高能 锂离子 电池及 
其镍金 属氢化 物电池 体系， 电极 反应过 程中均 包含了 在固态 电极体 相及其 表面域 
的离子 / 电子传 输过程 及其相 互耦合 的过程 （如 Li+ 与 H+ 的 传输过 程）。 这些基 
本 的离子 / 电子传 输过程 及其传 输机理 对电池 电化学 性能的 影响至 关重要 [1’2]。 

例 如为了 进一步 提高锂 离子电 池材料 （尤其 是正极 材料） 的比 容量、 比功率 
及 其循环 寿命， 就需 要对影 响材料 中离子 / 电子 传输 过程及 其相互 耦合的 机理进 
行 充分的 了解。 虽 然在工 程技术 方面， 人们 已经找 到一些 改善材 料离子 / 电子快 
速输运 过程的 替代技 术方案 （例 如采用 纳米颗 粒材料 及其碳 包覆方 法）， 但对于 
电 极材料 内部及 其界面 所发生 的离子 / 电子 输运 过程及 其耦合 机理， 尤其 是固体 
材料 内离子 传输过 程中所 耦合发 生的电 荷传递 反应过 程的微 观理论 及其分 析技术 
还很 少有人 研究， 尤其是 缺乏直 接观察 离子传 输过程 的实验 技术。 而由于 大块状 
多晶晶 体材料 的不均 匀性， 常 常导致 体系研 究的复 杂性。 近 年该领 域内的 一个热 
点 领域是 开展纳 米材料 的离子 / 电子 输运 过程及 其耦合 机理， 即发 展所谓 的“纳 
米离 子学” （nan0i0niCS)[2]， 由 于纳米 材料的 构造单 元相对 简单， 同 时易于 调控， 
因此可 以进行 较好的 组装和 表征。 尽管 纳米离 子学已 在一些 相对简 单的体 系内获 
得 一些有 意义的 结果， 但认 识的水 平仍很 初步。 

另 外在近 年来备 受重视 的有机 电子材 料领域 （如 可应有 于有机 显示、 太阳电 
池与场 效应管 体系的 导电聚 合物材 料）， 也同样 普遍存 在离子 / 电子 输运过 程及其 
耦合机 理的问 题[3’4] 。例如 在导电 聚合物 材料中 ，当 （阴） 离子嵌 人时同 时带来 
材料电 导率、 颜色 及其体 系的显 著变化 已是广 泛知晓 的科学 事实， 但是人 们对材 
料 中离子 的传输 过程及 其离子 / 电子 输运 过程及 其耦合 机理认 识还很 初步， 例如 
离子 的传输 步骤， 响应 （弛 豫） 时间， 离子传 导过程 中所导 致的聚 合物链 的结构 
变化， 聚合物 链段与 离子的 相互作 用等。 

概括 性讲， 这一难 题主要 包括几 个方面 [5>51 彳①寻 求合适 的模型 体系， 发展 
准 确描述 各种固 态电极 材料中 的离子 / 电子 输运及 其耦合 过程的 理论； ② 建立起 
测 量与分 析离子 / 电子 输运过 程及其 耦合过 程的实 验方法 （包 括高 时间与 空间分 
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辨技 术）； ③借 助理论 与实验 方法的 进步， 发 展高性 能的储 能及其 转化、 传感器 
器 件等。 

总之， 准确 认识固 态电极 （材 料） 的离子 / 电子输 运过程 及其耦 合机理 ，尤 
其 是离子 化合物 中离子 / 电子 输运 过程及 其耦合 机理对 于发展 新型功 能材料 ，调 
控 材料的 电磁学 性能具 有重要 的理论 与实际 意义。 这一难 题涉及 的领域 包括物 
理、 化 学及其 材料科 学等， 它的 解决也 注定需 要多学 科人员 的密切 交流与 合作。 
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燃料 电池新 型质子 交换膜 

Novel  Proton  Exchange  Membranes  for  Fuel  Cells 


为了 解决经 济发展 与能源 短缺、 环境 污染之 间日益 加剧的 矛盾， 开发 清洁、 
高效、 可持 续发展 的新能 源和可 再生能 源技术 已十分 紧迫。 氢能因 燃烧热 值高、 
污 染小、 资源 丰富而 成为最 重要的 新能源 之一， 燃 料电池 （fuel  cell) 是 目前氢 
能 利用的 最有效 手段。 燃 料电池 直接将 化学能 转化为 电能， 具有效 率高、 污染 
小、 可靠 性高及 易维护 等诸多 优点， 被誉 为是继 水力、 火力 和核能 之后的 第四代 
发电 装置。 根据 使用的 电解质 不同， 燃 料电池 可分为 多种。 质子交 换膜燃 料电池 
(proton  exchange  membrane  fuel  cell,  PEMFC  ) 技术是 目前世 界上最 成熟的 一 
种 能将氢 气与空 气中的 氧气化 合成洁 净水并 释放出 电能的 技术， 其工作 原理如 
图 1 所示。 


图 1  PEMFC 工 作原理 示意图 


PEMFC  主体由 膜电极 （membrane  electrode  assembly,  MEA)、 集 流板和 
冷 却板等 组成。 氢气通 过管道 或导气 板到达 阳极， 在 阳极催 化剂作 用下， 氢分子 
解 离为带 正电的 氢离子 （即 质子） 并释 放出带 负电的 电子， 电极 反应为 2&  — 
4H++4，。 氢离 子穿过 电解质 （质 子交 换膜） 到达 阴极， 电子则 通过外 电路到 
达 阴极。 电子 在外电 路形成 电流， 通过适 当连接 可向负 载输出 电能。 在电 池另一 
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端， 氧气 （或 空气） 通 过管道 或导气 板到达 阴极， 在 阴极催 化剂作 用下， 氧与氢 
离 子及电 子发生 反应生 成水， 电极 反应为 Os； +4H+ +4e^  '2H2O。 质 子交换 

膜 燃料电 池具有 工作温 度低、 启动速 度快、 比功 率高、 结构 简单、 操作方 便等优 
点， 被 公认为 是电动 汽车、 固定发 电站等 的首选 电源。 

在燃 料电池 内部， 质子 交换膜 作为电 解质， 为质 子的迁 移和输 送提供 通道， 
使得质 子经过 膜从阳 极到达 阴极， 与外 电路的 电子转 移构成 回路， 向外界 提供电 
流， 因 此质子 交换膜 的性能 对燃料 电池的 性能起 着非常 重要的 作用， 它的 好坏直 
接影 响电池 的使用 寿命。 有 实用价 值的质 子交换 膜应具 备以下 特点： ①气 体渗透 
性低， 以起到 阻隔燃 料和氧 化剂的 作用； ② 良好的 化学稳 定性， 如耐 酸碱性 、耐 
氧化 性等， 以保 证电池 的工作 寿命； ③ 高的质 子传导 性能， 以保证 在高的 电流密 
度下， 膜的欧 姆电阻 降低， 提 高电池 效率； ④ 热稳定 性好， 以承受 在电池 加工和 
运行中 不均匀 的热量 冲击； ⑤ 干湿转 换性能 良好， 电 池在加 工过程 中会使 膜失去 
水分， 而在 电池的 运行过 程中为 了获得 最大的 质子传 导率， 质子交 换膜要 在全湿 
状态下 工作， 因此要 求膜的 尺寸稳 定性、 含水量 等具有 很好的 干湿转 换性； ⑥具 
有一定 的机械 强度和 好的可 塑性， 可加工 性好， 满足 大规模 生产的 要求； ⑦适当 
的价格 / 性能 比。 

燃料 电池主 要有两 种薄膜 材料： 一种是 DuPont  (杜 邦） 公司 开发的 碳氟聚 
合物 （fluorocarbon); 另 一 ■种是 PolyFuel、 SRI 和 Honda 等公司 开发的 碳氢薄 
膜 （hydrocarbon)。 目前广 泛使用 的美国 DuPont 公司的 Nafion 膜、 美国 Dow 
化学 公司的 Dow 膜、 日本 Asahi 公司的 Aciplex 膜 及日本 Asahi  Glass 公司的 
Flemion 膜等。 它们都 为氟系 高分子 薄膜， 不 同的是 膜的侧 链和膜 电阻， 最常用 
的质 子交换 膜仍然 是杜邦 公司的 Nafion 膜。 如果 采用上 述膜， 膜 费用约 占燃料 
电池总 成本的 20% 〜 30%， 此外， 用 在直接 甲醇燃 料电池 中的全 氟磺酸 膜还存 
在严 重缺陷 （甲 醇渗 透）， 因此有 必要开 发新的 质子交 换膜。 开发 比现有 全氟磺 
酸膜更 便宜的 膜材料 一直是 人们关 注的难 点问题 之一。 

目前对 PEMFC 质子 交换膜 的研究 较多， 主要集 中在以 下两个 方面： 一是采 
用将 Nafion 树 脂与其 他非氟 化材料 结合制 备复合 膜或共 混膜的 方法， 减 少全氟 
树脂的 用量； 二是开 发新型 抗氧化 性强、 低成 本的非 氟质子 交换膜 材料。 例如， 
基于 PolyFuel 的碳 氢聚合 物膜， 薄膜厚 20  ym， 70°C 时 燃料电 池功率 峰值为 45 
W, 体 积只有 110  cm% 能量密 度大于 400  W/L。 因 为聚合 物的化 学亲和 性低， 
加工过 程中可 形成功 能块， 使制 造更为 方便。 它可以 在更高 温度下 工作， 其寿命 
比 全氟化 合物膜 产品长 50%， 同时 功率输 出增加 10% 〜 15%， 并 且能在 低湿或 
无湿 环境下 运行； 此外， 这种膜 的成本 只有全 氟化合 物膜的 一半。 这是燃 料电池 
领 域的一 项重要 突破， Honda 公司 最新的 FCX 燃料电 池车使 用了这 一产品 。非 
氟 质子交 换膜一 个最主 要的技 术困难 是膜的 降解。 
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制 备复合 膜或共 混膜的 方法， 包括采 用有机 / 无机 纳米 材料制 备复合 质子交 
换膜， 依靠 纳米颗 粒尺寸 小和比 表面积 大的特 点提高 复合膜 的保水 能力， 从而达 
到 扩大质 子交换 膜燃料 电池工 作温度 范围的 目的； 对 质子交 换膜的 骨架材 料进行 
改进， 针对 目前最 常用的 Nafion 膜的 缺点， 或在 Nafion 膜 基础上 改进， 或另选 
用新 型骨架 材料； 采用低 挥发性 的溶剂 取代水 作质子 受体， 如以 磷酸、 咪唑 、吡 
唑、 丁基 甲基四 氟硼酸 等作为 溶剂的 质子交 换膜； 对膜 的内部 结构进 行调整 ，特 
别是 其中的 微孔， 以 使成膜 方便， 降 低膜表 面的亲 水性， 从 而使膜 的甲醇 渗透率 
降低， 并解决 催化剂 中毒的 问题。 另外， 除 了这些 改进， 现 有的许 多研究 都或多 
或少 地采用 了纳米 技术， 使材料 更小， 性能 更佳。 

各国 研究者 均采用 不同的 方法改 善膜的 性能， 如 质子传 导率、 甲醇 渗透率 
等， 在某 些方面 取得了 一定的 进展， 但其 综合性 能仍不 如传统 的全氟 磺酸膜 ，且 
制备工 艺尚不 成熟， 无法商 品化。 

研究 适合高 温条件 运行的 质子交 换膜仍 是亟待 突破的 难题， 解 决直接 甲醇燃 
料电 池中质 子交换 膜甲醇 渗透的 问题， 也是质 子交换 膜研究 的一个 热点。 如何能 
综 合各种 方法的 优势， 取 长补短 是解决 问题的 关键。 随着各 国研究 工作的 不断开 
展 进步， 相信在 不久的 将来， 一 种价格 低廉、 质 子传导 率高、 热稳 定性好 且甲醇 
渗 透率低 的质子 交换膜 将取代 传统的 全氟磺 酸膜， 实 际应用 于质子 交换膜 燃料电 
池中， 使质子 交换膜 燃料电 池在能 源应用 领域得 到推广 使用， 造福于 人类。 
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能源 转换中 的非铂 催化剂 

Non-Platinum  Catalysts  in  Energy  Conversion 


铂金 属及其 合金具 有很高 的化学 稳定性 和催化 活性， 是燃料 电池、 石 油催化 
重整， 以及 汽车尾 气净化 等领域 广泛使 用的催 化剂。 由 于铂的 资源非 常匮乏 [在 
地壳 中的丰 度仅约 5  PP13  (1  PPb 为 10 亿分之 一）]、 价格 高昂， 寻 求非铂 催化剂 
一直 是重大 的关键 问题。 但是， 目前还 未发现 催化性 能与铂 催化剂 相当或 更优、 
价格更 便宜、 资 源更丰 富的催 化剂。 以 低温燃 料电池 （图 1) 为例 [1]， 所 涉及的 
氧气的 电化学 还原， 氢气 或甲醇 等分子 的电化 学氧化 都需要 在铂及 其合金 的催化 
下 进行。 


外电路 

效率 :40%~60% 


H2 


活性炭 铂 催化剂  电 子通道 


图 1 低温燃 料电池 的结构 示意图 


大 量使用 铂催化 剂导致 低温燃 料电池 的价格 变得非 常 昂贵， 这 成为其 商业化 
的 瓶颈。 当前 主要致 力于通 过增加 分散度 （即 减小催 化剂尺 寸）、 改变催 化剂的 
组成 和表面 结构、 优化 载体结 构等， 以增 强铂催 化剂的 活性、 提高 其稳定 性和减 
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少铂 的用量 等等。 但是， 这些努 力仍无 法从根 本上解 决问题 [2'3]。 即使采 用较先 
进 的制作 工艺， 燃 料电池 每提供 1  kW 的 功率， 仍 需消耗 0.5 〜 0.8  g 铂， 即每辆 
燃料电 池汽车 需要〜 50  g 铂。 全世界 （〜 6 亿辆） 即 使只有 5% 的 汽车采 用燃料 
电池 驱动， 就需要 1500 吨 的铂， 而铂的 年产量 还不到 100 吨 （铂 还有其 他重要 
用途， 如汽 车尾气 净化、 石 油催化 重整、 大 量首饰 的打造 等）。 此外， 燃 料电池 
还要 求催化 剂在强 酸性、 强氧化 性的环 境下具 有很高 的稳定 性和很 好的导 电性。 
除了金 属铂， 其他材 料很难 同时满 足这些 苛刻的 条件。 在燃 料电池 150 多 年的发 
展 历史过 程中， 尚未发 现比铂 更好、 完全可 以替代 铂的催 化剂。 

现阶 段主要 从以下 三个方 面探索 非铂催 化剂： ① 开发酸 性介质 中稳定 的非贵 
金属催 化剂。 例如 对于氧 还原， Fe 和 Co 等过 渡金属 的大环 （如 酞菁、 n 卜琳 等） 
化 合物、 半导体 过渡金 属原子 簇合物 （如 MoRuSe 等）、 过 渡金属 （如舆 、钼、 
钽等） 的碳化 物和氮 化物、 钨 青铜、 金 属掺杂 的导电 聚合物 等都表 现出一 定的催 
化活性 [4~7]。 但 这些非 铂催化 剂无论 是催化 活性、 稳 定性还 是使用 寿命都 与铂存 
在 着巨大 差距。 目前， 对于酸 性介质 中的甲 醇等有 机小分 子的电 氧化， 铂 族贵金 
属 仍然是 唯一的 催化剂 材料； ②开 发比铂 便宜的 其他贵 金属催 化剂。 铂 族金属 
中， 钯和 钌的价 格相对 较低， 也具有 良好的 催化性 能和稳 定性。 近几 年来， 钯基 
和 钌基电 催化剂 也引起 了广泛 关注， 可用 于甲酸 氧化、 氧还原 等反应 [8"°。 但这 
些 贵金属 同样具 有资源 短缺、 价格 昂贵的 缺点， 无法 从根本 上解决 问题； ③制备 
阴 离子交 换膜， 降低空 气中的 (：02与 碱反应 生成碳 酸盐的 影响， 开 发碱性 燃料电 
池 [16]。 在 碱性介 质中， 上述的 燃料电 池反应 更容易 进行， 金属腐 蚀速率 显著降 
低， 催 化剂的 选择范 围显著 增宽， 可 以采用 催化活 性较低 的镍、 银等作 为催化 
剂。 但现 阶段可 用于燃 料电池 的阴离 子交换 膜的开 发还处 于起步 阶段， 与 全氟磺 
酸质子 交换膜 （如 Nafion) 相比， 其离子 传导性 能和稳 定性还 有较大 差距。 

高性能 非铂催 化剂这 个挑战 性的难 题的解 决不仅 需要基 础科学 原理的 重大突 
破， 也涉 及技术 领域的 原始性 创新， 迫切 需要综 合表面 科学、 电 化学、 催化 、材 
料 合成、 化学 工程， 以及 理论计 算等学 科的新 技术、 新方法 开展跨 学科的 研究。 
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新型 染料敏 化太阳 能电池 

Novel  Dye_Sensitized  Solar  Cells 


导 电玻璃 

/  Ti02  染料  电解液  阴极 


图 1  DSSCs 工 作原理 示意图 


能源 短缺和 环境污 染愈来 愈制约 着未来 社会的 可持续 发展， 太 阳能等 可再生 
能源 技术代 表了清 洁能源 的发展 方向。 作为具 有完全 可持续 发展特 征的太 阳能光 
伏发 电产业 正逐渐 进人人 类能源 结构， 并将成 为未来 基础能 源的重 要组成 部分。 
制约太 阳能电 池走向 市场的 主要瓶 颈是其 过高的 价格， 解决 这一问 题的有 效途径 
有以 下两个 方面， 一是 进一步 发展新 工艺、 新 技术， 降低传 统硅基 太阳能 电池的 
成本； 二是开 发新型 太阳能 电池。 具有低 成本、 较高 光电转 化效率 的染料 敏化太 
阳 电池能 是未来 光伏发 电的一 种重要 选择。 

染料 敏化太 阳电池 （ dye-sensitized  solar  cells,  DSSCs) 主要 是模仿 光合作 
用 原理， 研制 出来的 一种新 型太阳 电池， 具有 原材料 丰富、 成 本低、 工艺 技术相 
对 简单， 适于 大面积 工业化 生产等 优势。 材料和 生产工 艺基本 上都是 无毒、 无污 
染的， 部分 材料可 以得到 充分的 回收， 对保 护人类 环境具 有重要 意义。 DSSCs 
主 要由镀 有透明 导电膜 的玻璃 基底、 纳 米多孔 半导体 薄膜、 染料敏 化剂、 氧化还 
原电 解质、 对 电极等 几部分 组成， 其 工作原 理如图 1 所示。 


染 料分子 吸收太 阳光后 从基态 跃迁到 激发态 （过程 ①）， 激发 态染料 的电子 
迅速 注人到 纳米半 导体的 导带中 （过程 ②）， 随后扩 散至导 电基底 （过程 ③）， 经 
外 回路转 移至对 电极， 处于 氧化态 的染料 被还原 态的电 解质还 原再生 （过程 ④）， 


5  0  5  0 

-0. o. 1. 
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氧化态 的电解 质在对 电极接 受电子 被还原 （过程 ⑤）， 从而 完成了 电子输 运的一 
个循环 过程。 

1991 年， 瑞 士洛桑 高等理 工学院 (EPFL)  M.  Gratzel 教授领 导的研 究小组 
在 Afatwe 上发 表了关 于染料 敏化纳 米晶体 太阳能 电池的 文章， 以 较低的 成本得 
到 了大于 7% 的光 电转化 效率， 为 利用太 阳能提 供了一 条新的 途径。 1997 年， 
。吕已仏的 光电转 换效率 达到了  10% 〜 11%， 短路电 流达到 18  mA/cm2, 开路电 
压达到 720  mV;  1998 年， 采用 固体有 机空穴 传输材 料替代 液体电 解质的 全固态 
DSSCs 研制 成功， 其单 色光电 转换效 率达到 33%， 从而引 起了全 世界的 关注。 
自该 技术取 得突破 以来， 立即 受到国 际上广 泛关注 和重视 ，欧 、美、 日等 发达国 
家 投人大 量资金 研发。 目前， DSSCs 实验 室小面 积光电 转化效 率已能 稳定在 
10% 以上， 寿 命能达 15 〜 20 年， 且其制 造成本 仅为硅 太阳能 电池的 1/10 〜 1/5。 

DSSCs 虽然具 有很多 优点， 但由 于这种 新型太 阳能电 池发展 的时间 还比较 
短， 要 想达到 产业化 阶段， 目 前还存 在着很 多难点 问题。 主要 包括： 

第一， 光电转 换效率 不高。 自 Gratzel 发明 DSSCs 以来， 经过 各国研 究者的 
努力， 目 前一般 可达到 7% 〜 8% 的光 电转换 效率， 而要想 进一步 提高其 光电转 
换 效率， 还需付 出很大 努力。 

第二， 高 效敏化 染料的 合成。 敏化剂 染料分 子相当 于叶绿 体中的 叶绿素 ，起 
着吸收 太阳光 光子的 作用。 用于 DSSCs 的理 想染料 敏化剂 需要具 有宽的 光谱响 
应 范围、 高 的量子 效率、 高的 稳定性 和足够 高的氧 化还原 电势等 特性。 无 机类的 
染料敏 化剂主 要集中 在钌类 金属多 吡啶配 合物、 金属卟 啉等， 其成 本受稀 有金属 
钌 价格的 制约。 纯有 机染料 不含中 心金属 离子， 其种类 繁多， 吸光系 数高， 成本 
低， 且 电池循 环容易 操作。 近 年来， 基 于纯有 机染料 DSSCs 发展 较快， 如香豆 
素系列 衍生物 染料、 二氢 吲哚类 染料、 酞菁类 染料、 三苯 胺类染 料等， 但 纯有机 
染料 DSSCs 的 光电转 换效率 和总光 电能量 转换率 较低。 开 发高效 纯有机 染料是 
降低 DSSCs 成本、 提高 光谱响 应范围 的有效 手段， 明确染 料分子 的光电 化学反 
应 机理， 研 究和改 善分子 结构， 提高电 荷分离 效率， 通 过染料 的设计 与合成 ，使 
染料 具有更 优异的 吸收性 能和光 谱吸收 范围， 是当前 DSSCs 研究 的重点 之一。 

第三， 使用固 态或准 固态电 解质。 电解 质分为 液态、 固 态或准 固态电 解质三 
大类。 目前高 效率的 DSSCs 都是 基于液 体电解 质来实 现的， 这主 要是由 于液体 
电解 质具有 扩散速 率快、 光电 转换效 率高、 组成成 分易于 调节、 对 纳米多 孔膜渗 
透 性好等 优点。 但此类 电解质 又存在 着严重 缺陷， 主 要表现 在有机 溶剂易 挥发、 
电 解质易 泄漏， 从而 导致电 池难于 封装、 长 期稳定 性差， 缩短 了电池 的寿命 。液 
体电 解质的 替代物 研究已 经成为 纳米晶 染料敏 化太阳 能电池 的重点 课题， 近年 
来， 用于 DSSCs 的固 态及准 固态电 解质研 究十分 活跃。 准 固态电 解质主 要是在 
基于有 机溶剂 或离子 液体的 液态电 解质中 加人胶 凝剂形 成凝胶 体系， 从而 增强体 
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系的稳 定性； 固态 电解质 研究得 较多的 是有机 空穴传 输材料 和无机 p 型半 导体材 
料。 如 何改善 固态或 准固态 电解质 材料与 纳米多 孔膜的 接触， 降低 固态或 准固态 
电解 质材料 自身的 电阻， 提高空 穴传输 的速率 及固态 电解质 太阳电 池的光 电转换 
效率 等许多 问题尚 需进一 步深人 研究。 

第四， 长期 稳定性 不佳。 DSSCs 作为能 够在户 外使用 的太阳 光发电 设备， 
除了 光电转 换效率 之外， 一 个非常 重要的 指标是 长期稳 定性。 DSSCs— 般使用 
由有 机溶剂 和含有 r/i「 氧化 还原对 构成的 液体电 解质， 这 是损害 稳定性 的主要 
原因。 高温下 漏液、 溶剂的 蒸发、 由溶液 的热膨 胀而引 起的封 装材料 及多孔 
TiO 膜的 剥离、 对 电极上 Pt 胶 粒的脱 落等等 都会对 DSSCs 稳定性 造成破 坏性影 
响。 另一 方面， 使用 的液体 电解质 可能会 电化学 分解， 破坏 绝缘而 引起短 路以及 
非 可逆光 电化学 反应等 都会破 坏其稳 定性。 如 何解决 DSSCs 的这 些不利 因素， 
也需要 进一步 研究。 

第五， 抑制背 反应。 在完 成电子 输运的 循环过 程中， 也 伴随着 两个背 反应： 
注人到 TiCh 导带中 的电子 会与氧 化态染 料或电 解质中 的电子 受体发 生复合 反应。 
如何强 化电子 输运循 环过程 的各步 反应， 同时抑 制电荷 复合背 反应， 是当前 
DSSCs 研 究工作 的一个 重点。 

总之， 充 分开发 利用太 阳能， 已成 为世界 各国政 府可持 续发展 能源的 战略决 
策。 染料敏 化太阳 电池以 其成本 低廉、 制 作工艺 简单、 电池 制备能 耗低、 便于大 
规 模连续 生产、 环境友 好等优 势赢得 了人们 的广泛 重视， 被 认为是 新型太 阳电池 
中最 有力的 竞争者 之一。 目前， 新型染 料敏化 太阳能 电池在 国内外 均处于 开发研 
究 阶段， 尚未 正式产 业化。 研究长 寿命、 高稳 定性的 DSSCs 是一 个十分 迫切的 
问题。 通 过优化 设计染 料敏化 太阳电 池的纳 晶多孔 薄膜、 染料、 电 解质和 对电极 
四个 部分， 进 一步优 化准固 态或固 态电解 质的结 构组成 和填充 工艺， 深人 研究电 
池放 大的工 艺和大 面积重 复性的 方法， 相信在 未来几 年内， 人们在 新型染 料敏化 
太阳能 电池的 道路上 会向前 迈出更 坚实的 一步。 
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由二氧 化硅化 学法一 步制备 高纯硅 

Preparation  Silicon  from  Silica  by  an  One_Step 
Chemical  Method 

传说中 有人会 “点 石成金 术”， 石 头被他 的手指 一点就 变成了 黄金。 聪明的 
人不想 得到他 点出的 那几块 金子， 而想要 学会他 的点石 成金的 法术， 因为 会了法 
术， 就可 以自己 把石头 都变成 黄金。 由 二氧化 硅化学 法一步 制备高 纯硅的 技术， 
对于 化学家 来说， 就像是 现代的 “点 石成金 术”。 

高 纯度的 硅单质 （Si， silicon), 即高 纯硅， 可 以说是 当今世 界最重 要材料 
的 之一。 高 纯硅是 电子信 息产业 的材料 基础， 而电子 信息产 业是现 代科技 水平的 
标志 之一。 高纯硅 也是太 阳能电 池产业 的最重 要的材 料_。 太阳能 电池发 电可能 
成为 未来解 决能源 问题、 环 境问题 的主要 方式， 具 有极其 重要的 意义。 因 此说高 
纯 硅像金 子般有 价值， 并不 是无稽 之谈。 而 在自然 界中并 不存在 硅单质 这种材 
料， 更别说 高纯度 的硅单 质了。 因此需 要人们 制造。 而想 得到高 纯硅， 最 直接的 
途径 是由二 氧化硅 制造。 

地壳中 含量最 多的两 种兀素 就是氧 和桂。 二 氧化桂 （Si02) 就 是由这 两种兀 
素 构成的 一种化 合物。 二氧 化硅是 石英、 硅 石的主 要化学 成分， 在 自然中 分布极 
其 广泛、 储量极 其大。 倘若 我们分 析沙子 的化学 成分， 就会 发现是 有很高 含量的 
二氧 化硅。 因此把 石英、 硅石 甚至沙 子变成 硅这种 “ 黑金” 的 方法， 就正 如传说 
中 的点石 成金。 这也就 是为什 么这个 课题如 此让人 向往。 而 想要实 现点石 成金， 
对 于化学 家们却 是一个 巨大的 挑战。 

当前 得到高 纯硅的 方法， 是一 个非常 复杂的 过程。 首先在 1700°C 高 温下用 
焦炭 （主 要化 学成分 为碳， C) 冶炼二 氧化硅 m， 得 到一定 纯度的 单质硅 （含量 
99% 左右， 但还 远不够 纯度要 求）。 再以此 单质硅 （称 为冶 金硅或 粗硅） 为 原料， 
经 过化学 反应， 生 成三氯 氢硅； 三氯 氢硅经 过多次 纯化， 再 被加热 分解成 为颗粒 
状 的硅； 把颗粒 加热到 1400°C 以上熔 化成液 态硅， 再凝固 为大块 （多 晶） 或者 
提 拉成棒 （单晶 )[3]， 这 才成为 可以应 用的高 纯硅。 这样的 方法， 不仅步 骤多、 
过程 复杂， 而且 控制难 度高、 能 耗高、 对环 境污染 也多。 随着 社会需 求增加 ，尤 
其 是太阳 能产业 的飞速 发展， 甚至使 用这种 方法去 生产， 制 得的高 纯硅也 越来越 
不能满 足需要 量[4]， 因 此迫切 需要更 高效、 清洁、 低能耗 的制备 高纯硅 方法。 

近年化 学家们 找到了 一个突 破口。 2003 年日本 科学家 [5]、 2004 年我 国科学 
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图 1 硅石 （左） 与硅 （右） 示意图 

图片来 自 新华网 （http :// www  .jl . xinhuanet  .com/ main/ 2001005 / fusong/ fusong  _  index  .files/ o-31 .  gif) 

家 [6] 报道 了令人 振奋的 消息： 他们发 现二氧 化硅在 中高温 (850°C) 熔盐 中可以 
被电 解而得 到硅。 这个发 现开辟 了化学 法一步 制备硅 的制备 高纯硅 的可能 的新方 
向。 这种方 法只经 过简单 的一步 电化学 反应， 在更 低的温 度下， 就 由二氧 化硅原 
料得到 了硅。 在 850°C 的熔 融氯化 钙中， 插 人两个 材料为 耐高温 惰性金 属的电 
极。 二氧化 硅颗粒 或片经 金属丝 缠绕固 定在阴 极上。 在两个 电极上 加以一 定的电 
压后， 二 氧化硅 得到电 子生成 硅在阴 极上。 二 氧化硅 上的氧 成为离 子经熔 盐传导 
至 阳极变 成氧气 放出。 这一方 法不仅 制备条 件要求 降低， 而且 更容易 控制， 能耗 
小， 污 染少。 熔盐电 化学是 一种具 有非常 广的工 业应用 历史的 方法， 因此 也具有 
相 当程度 的实用 可能。 

这 个方法 令人惊 奇之处 在于使 绝缘体 发生了 电解。 能被 电解的 材料要 能够导 
电才 能传输 电子， 于 是人们 常识性 地认为 导体、 至少 是半导 体才可 以发生 电解反 
应。 但 二氧化 硅是典 型的绝 缘体， 怎 么会发 生呢？ 科 学家们 发现， 在二氧 化硅- 
金属 -焰盐 这个体 系中， 在二氧 化硅表 面上那 些同时 与导体 和电解 液接触 的小区 
域， 实际 上就能 够满足 导电的 条件。 如这 样的一 个物理 模型： 当材 料的某 一点与 
导体 接触， 就可 以让导 体传输 电子到 其上； 当 这个点 又同时 接触着 熔盐， 就可以 
与熔盐 再转移 电子， 于 是就通 过导体 -材料 “点” -燦盐 发生了 反应。 从而 能够导 
电， 发 生电解 反应。 绝缘材 料这样 的导电 区域， 在几 何学上 理解， 是一个 空间与 
两 个其他 空间都 相连的 区域， 即三个 立体区 域共同 相交的 区域， 因 此只能 是点或 
者线 形态。 而在这 样的温 度下， 硅是 导体， 具有导 电性； 反 应得到 的硅与 未反应 
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的二 氧化硅 又成了 新的交 界面， 从而 使反应 的线状 区域不 断向二 氧化硅 内部推 
移， 从而 使二氧 化硅的 材料整 体都发 生了反 应变成 了硅。 这就 实现了  “绝 缘体被 
电解” 的令人 惊奇的 现象， 也 打破了 人们长 久以来 的认识 误区， 证 明了在 合适的 
条件下 绝缘体 也是可 以导电 而被电 解的。 

然而这 只是迈 向点石 成金梦 想的第 一步。 要 获得高 纯度， 即 要达到 
99.9999%[2] 以上 的硅， 控制 杂质是 关键， 也是最 核心的 难点。 工 业上得 到的二 
氧化硅 原料， 纯度可 以达到 98% 〜 99.5%[2]， 但 是距离 “六 个九” 的高 纯度仍 
有 相当的 距离。 因此 还要在 制备过 程中阻 碍原料 中的杂 质进人 硅中， 或者 通过简 
单的过 程得以 纯化。 原理 上讲， 结 晶过程 和电化 学制备 过程都 有纯化 的作用 。但 
是如何 把基本 原理应 用在这 个反应 过程， 并不 是一个 简单的 问题。 还需要 对过程 
的机 理有更 深人的 认识。 这也 是对电 化学、 材料 科学和 熔盐、 冶金 等技术 领域的 
挑战。 除此 之外， 要能 够实际 应用还 要考虑 到大规 模应用 相应的 设计、 操 作等问 
题。 当前 国际上 化学家 们正在 对这一 系列难 题发起 攻关， 使 通过化 学方法 直接从 
二 氧化硅 高效、 廉价、 清洁的 制备高 纯硅的 “现代 点石成 金术” 早日被 人们掌 
握， 从而 为人类 的科技 发展， 解决 能源问 题作出 贡献。 
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氢的 安全高 效储存 

Hydrogen  Storage  with  High  Safety  and  Efficiency 


随着 工业的 发展和 人们物 质生活 水平的 提高， 对能 源的需 求也与 日倶增 。目 
前 人们使 用的能 源主要 来自化 石燃料 （如 煤、 石油和 天然气 等）， 而使用 化石燃 
料对 环境的 污染很 严重， 再加上 其储量 有限， 所以寻 找可再 生的绿 色能源 迫在眉 
睫。 氢能 作为一 种储量 丰富、 来源 广泛、 能量密 度高、 清洁 的绿色 能源， 已引起 
人们 的广泛 关注。 氢 能的开 发和利 用也引 起了许 多国家 的高度 重视， 许多 国家以 
期在 21 世纪中 叶进人 “氢能 经济” （hydrogen  economy) 时代。 

氢 能是一 种二次 能源， 其开发 和利用 需要解 决氢的 制取、 储存 和利用 S 个问 
题。 氢在通 常条件 下以气 态形式 存在， 且 易燃、 易爆、 易 扩散， 这 就使得 人们在 
实际应 用中要 优先考 虑氢储 存和运 输中的 安全、 高效和 无泄漏 损失， 因此， 氢的 
规 模储运 是现阶 段氢能 应用的 瓶颈。 以满足 燃料电 池汽车 为例， 在 室温至 100°c. 
范 围内， 质量储 氢密度 不低于 6.  5%， 体积储 氢密度 不低于 62  kg/m3 是储 氢的应 
用 目标。 研 究开发 氢的高 容量安 全存储 方式， 成为当 前的研 究难点 之一。 图 1 给 
出了 目前所 采用和 正在研 究的储 氢材料 的质量 储氢密 度和体 积储氢 密度， 从中看 
出， 除 液氢储 存外， 还没有 其他技 术能满 足上述 要求。 

根据氢 的气体 特性， 其 储存方 式可分 为物理 法和化 学法两 大类。 物理 法主要 
有： 低 温液态 储氢、 高 压压缩 储氢、 新型 碳材料 储氢、 类石 墨结构 纳米管 储氢、 
金属有 机框架 材料储 氢等； 化 学法主 要有： 金属 氢化物 储氢、 配位 氢化物 储氢、 
有机 液态氢 化物储 氢等。 目前采 用的储 氢方式 主要有 4 种： 高压 储氢、 液化储 
氢、 金 属氢化 物储氢 及吸附 储氢。 

高压 储氢方 式的最 大优点 是操作 方便、 能 耗小， 但同时 也存在 不安全 和对储 
氢罐强 度要求 较高的 缺点。 另外， 储 氢罐成 本高、 储氢 能量密 度低， 无法 满足许 
多实 际应用 需要。 若仅从 质量和 体积上 考虑， 液化储 氢是一 种极为 理想的 储存方 
式。 但液 化储氢 面临两 大技术 难题： 一是氢 液化能 耗大， 约 占液化 氢能的 30%; 
二 是对储 氢罐的 绝热性 能要求 极高。 

把氢以 金属氢 化物的 形式储 存在合 金中， 是近 30 年来新 发展的 技术。 金属 
氢化物 中的氢 以原子 状态储 存于合 金中， 重新释 放出来 时经历 扩散、 相变、 化合 
等 过程。 这些过 程受热 效应与 速度的 制约， 因此， 金 属氢化 物储氢 比液氢 和高压 
氢 安全， 并且 有很高 的储存 容量。 表 1 列 出了一 些金属 氢化物 的储氢 能力， 从中 
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160  - 


密度：  5  g/cm3  2  g/cm3  1  g/cm3  0.7  g/cm' 


可以看 出有些 金属氢 化物的 储氢密 、度 与液氢 相同甚 至超过 液氢， 因此， 金 属氢化 
物代 表了一 种全新 的储氢 技术。 


表 1  一些金 属氢化 物的储 氢能力 


储 氢介质 

氢密度 /  (1022cm_3) 

相 对密度 

储氢量 （H2  mass)  /% 

H2  (S.  T.  P.) 

5.  4X10-3 

- 

100 

—  263°C  LH2 

4.  2 

778 

100 

MgNiH4 

5.  6 

1037 

3.  6 

FeTiHi.95 

5.  7 

1056 

1.  85 

LaNi5H6 

6.  2 

1148 

1.  37 

MgH2 

6.  6 

1222 

7.  65 

虽然金 属氢化 物的单 位体积 储氢密 度高， 但 质量储 氢密度 较低， 目前 面临的 
主 要问题 是难以 同时获 得高储 氢量和 良好的 储放氢 动力学 性能的 金属氢 化物。 而 
碱金属 或碱土 金属与 第三主 族元素 形成的 配位氢 化物， 含有 丰富的 轻金属 元素和 
极 高的储 氢容量 （表 2)， 因而有 可能作 为优良 的储氢 介质。 

配位氢 化物吸 放氢反 应与储 氢合金 相比， 主要差 别是配 位氢化 物在普 通条件 
下没 有可逆 的氢化 反应， 因而在 “ 可逆” 储氢方 面的应 用受到 限制。 要想 在比较 
温和 条件下 获得逆 反应， 必须 使用催 化剂， 并 选择合 适的催 化反应 条件。 目前国 
内 外已开 展了这 方面的 研究， 为了促 使电子 转移， 在催化 剂的选 择上， 主 要包括 
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表 2 碱金属 与碱土 金属配 位氢化 物及其 理论储 氢容量 


配位 氢化物 

H2( 理论） /% 

配位 氢化物 

H2( 理论） /% 

LiBH4 

18.  5 

LiAlH4 

10.  6 

NaBH4 

10.  7 

NaAlH4 

7.  5 

Mg(BH4)2 

14.  9 

Mg(AlH4)2 

9.  3 

A1(BH4>3 

16.  9 

LiAlH2(BH4)2 

15.  3 

Ti(BH4)3 

13.  1 

KA1H4 

5.  8 

Zr(BH4)3 

8.  9 

kbh4 

7.  5 

Zr(BH4>4 

10.  8 

Th(BH4>4 

5.  5 

Be(BH4)2 

20.  8 

Ca(BH4)2 

11.  6 

含 有过渡 金属的 无机盐 （如 TiCl3、 TiCh 等） 和 有机物 [如 Ti(0-n-C4H9)4 等]。 
但催化 剂催化 配位氢 化物吸 放氢反 应的机 理还不 明确， 可逆 吸放氢 容量距 离理论 
储 氢容量 差距还 很大。 

吸 附储氢 由于具 有安全 可靠， 储存 效率高 等特点 而发展 迅速。 用于吸 附储氢 
的吸 附剂主 要有： 分 子筛、 高比表 面积活 性炭以 及新型 吸附剂 （纳米 材料） 等。 
由于该 技术具 有压力 适中、 储存 容器自 重轻、 形状 选择余 地大等 优点， 已 引起广 
泛 关注。 碳纳 米管、 氮化硼 （BN) 和 1^0&纳 米管等 纳米材 料曾广 泛用于 储氢研 
究。 金属有 机骨架 （ metal-organic  frameworks， M  OF) 材 料孔径 和比表 面积超 
过传 统的分 子筛， 具有 较大的 空腔。 在 78K、 中等压 力下， M0F-5  (图 2) 可以 
吸收 4.  5  wt% 的 氢气， 相当 于每个 配合物 分子可 以吸收 17.  2 个氢气 分子。 


[Zn40(C00)J  空腔 


图 2  M0F-5 的晶 体结构 示意图 

<a) 晶 体结构 外形； （b) 具有 三维立 方点阵 结构； （c) 晶 体结构 示意图 


吸附 储氢主 要以物 理吸附 为主， 而借助 物理吸 附的储 氢材料 其化学 效应较 
小， 造成 体积储 氢密度 较低， 即单 位体积 内氢分 子的储 存位置 较少。 另外， 由于 
氢 分子与 表面的 作用能 较低， 因此要 求物理 吸附机 制的工 作温度 很低， 这 也给实 
际应 用带来 困难。 
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可以 看出， 无论 传统的 高压气 瓶或以 液态、 固态 储氢， 都还没 有达到 美国能 

源部 （DOE) 提出的 目标。 因此， 研究开 发氢的 安全、 高 效储存 方式及 材料， 

成为当 前的研 究难点 问题。 
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金属氢 的制备 

Preparation  of  Metallic  Hydrogen 


氢 是人们 最熟悉 的化学 元素。 它在 常温下 是一种 气体， 但与其 同族的 其他元 
素都是 金属。 氢在低 温下可 以成为 液体， 在温度 降到一 259°C 时即为 固体。 如果 
对固 态氢施 加几百 万个大 气压的 高压， 就可能 成为金 属氢。 

金 属氢的 出现是 当代超 高压技 术创造 的一项 奇迹， 是目 前高压 物理研 究领域 
中一 项十分 活跃的 课题。 这是因 为一旦 金属氢 问世， 就如同 当年的 蒸汽机 诞生一 
样， 将会引 起整个 科学技 术领域 一场划 时代的 革命。 它将有 力地推 动和促 进超高 
压 技术、 超低温 技术、 超导 技术、 空间 技术、 激光、 原子能 等多门 科学技 术向新 
的深度 发展。 通 过在轻 型结构 材料中 使用添 加剂， 可 以把金 属氢变 得既稳 定又坚 
固， 具有密 度小、 强 度高的 特点。 据 科学家 估算， 其 密度可 能仅为 0.7  g/cm3 , 
只有铝 密度的 1/3、 铁 密度的 1/10, 但 强度却 是铁的 2 倍。 固态金 属氢作 为高效 
清洁 燃料， 能存 储大量 能量， 且单位 体积能 量高， 缓 慢释放 可用来 代替汽 油或其 
他运输 燃料， 快速释 放可用 它作火 箭或弹 药的推 进剂， 瞬间 释放能 量可用 做高能 
炸药。 

金属 氢的提 出已有 100 多年， 目前 金属氢 的研究 还远远 不够， 关键困 难之一 
就是 固体金 属氢的 制备。 在金属 氢中， 氢 分子键 断裂， 分子 内受束 缚的电 子被挤 
压 成公有 电子， 这 种电子 的自由 运动， 使 金属氢 具有了 导电的 特性。 因此， 把氢 
制成 金属， 关 键就是 把电子 从原子 的束缚 下解放 出来。 制 备金属 氢需要 低温高 
压， 氢在 金属状 态下， 氢 分子将 分裂成 单个氢 原子， 并使 电子能 够自由 运动。 
1936 年美 国科学 家对氢 转变为 金属的 压力作 了首次 计算， 提出了 氢转变 为金属 
的临界 压力是 100 万〜 1000 万 atm。 

目前 世界各 国正在 通过多 种途径 产生超 高压来 制取金 属氢。 比 较成熟 的有两 
种 方法： 一种是 动态压 缩法， 即从强 磁场中 采用快 速冲击 压缩， 获 取高压 来制取 
金 属氢； 另 一种是 静态压 缩法， 即采用 1000t 以 上的压 力机或 用将近 10 层楼高 
的 水压机 来产生 100 万〜 200 万 atm 的 高压， 压缩 液氢来 制造金 属氢。 动 态压缩 
法 产生的 压力， 至少 可比静 态压力 高一个 数量级 以上， 压力 容易做 得很高 是其主 
要 优点。 动态压 缩法是 以绝热 方式进 行的， 大 部分能 量转化 为热， 使样品 温度升 
得 很高， 高达 万摄氏 度以上 量级。 这时氢 是固态 还是等 离子体 已很难 确定， 同时 
冲 击压力 持续时 间短， 只有 0.  1 〜 lfxs， 使许多 深人的 物理测 量很难 进行。 此外， 
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一些学 者通过 对高压 下氢气 的光学 研究， 来 证明金 属氢的 存在。 金刚 石压砖 
(diamond  anvil  cell,  DAC) 技术 不仅可 以产生 高的静 态压力 （可重 复产生 200 万 
大 气压以 上的压 力）， 而且 还可透 过多种 射线， 在百 万大气 压以上 的高压 区内进 
行光 吸收、 拉曼 散射、 布里渊 散射和 X 射线 衍射 研究。 由于压 力高、 空 间小、 
产 量低， 金属氢 无法进 人实用 状态。 因 此有人 提出一 些降低 金属氢 转变压 力的方 
法， 如 Gilman 法、 Carisson 法和 Asheroft 法等。 近 年来， 日本等 几个国 家宣布 
已在实 验室内 研制成 功了金 属氢， 这 是人类 向金属 氢迈出 的可喜 一步。 

金属 氢的提 出对推 动能源 化学、 高 压物理 领域都 有重大 影响。 但要使 金属氢 
大 规模投 人工业 生产， 还有相 当大的 困难。 从目 前情况 来看， 由于 固体氢 的获得 
条 件要求 太高， 一 些方面 还存在 争论， 固体氢 的理论 和实验 研究都 需要进 一步进 
行。 如 果能解 决这些 难题， 金属 氢将对 人类解 决室温 超导、 输电、 高能清 洁燃料 
等能源 问题有 着积极 的推进 作用。 
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煤 炭的低 成本气 化技术 

The  Low-Cost  Gasification  Technology  of  Coal 


煤炭 在我国 能源生 产与消 费结构 中一直 占主导 地位， 目 前主要 采取直 接燃烧 
方式， 效率 低且环 境污染 较大。 依靠高 效节能 技术和 洁净煤 技术， 是减少 环境污 
染和温 室气体 排放最 现实、 最 经济、 最 有效的 途径， 也是缓 解石油 供需不 足的压 
力、 保 证能源 安全、 实施可 持续发 展的必 然要求 和现实 选择。 以煤 气化为 基础的 
能源转 化过程 不仅能 较好地 解决降 低污染 物排放 问题， 而且 能生产 液体燃 料和氢 
等能源 产品， 对缓解 交通能 源紧张 问题有 着重要 意义。 

煤炭 的低成 本气化 技术， 是 指在高 温和高 压下， 煤与 氧气、 水 蒸气发 生化学 
反应， 获得 清洁可 用的合 成气。 合成气 可用来 发电、 供热， 以及生 产液体 和气体 
燃料、 化肥、 甲醇、 丙 烯等系 列石油 类化工 产品。 煤 炭的低 成本气 化技术 可以从 
根本上 解决我 国石油 紧缺、 能源利 用率低 下和环 境污染 严重等 问题。 通过 该技术 
生 产的合 成气有 效成分 (CO  +  HO 高达 89% 〜 93%， 其燃烧 率高达 98% 〜 
99%, 比现 在煤炭 的燃烧 率大大 提高。 

煤气 化技术 分地面 和地下 两种， 包 括备煤 技术、 气化炉 技术、 气化后 工艺技 
术三 部分， 核 心是气 化炉。 为了 提高煤 气化的 气化率 和气化 炉气化 强度， 改善环 
境， 20 世纪 70 年代以 来世界 各国加 快了新 一代煤 气化技 术的开 发和工 业化进 
程。 总的发 展趋势 是气化 压力由 常压向 中高压 (8.5  MPa) 发展； 气化温 度向高 
温 （1500 〜 1600°C) 发展； 气化 原料向 多样化 发展； 固态排 渣向液 态排渣 发展。 
按煤 气在炉 内移动 方式， 煤气化 可分为 固定床 （移动 床）、 流 化床和 气流床 气化， 
表 1 给出了 不同类 型煤气 化技术 比较。 固 定床、 流 化床、 气 流床等 几种不 同类型 
的 煤气化 技术均 取得了 较大的 进展。 


表 1 不同 类型煤 气化技 术比较 


固定 床气化 

流化 床气化 

气流 床气化 

煤质 

块状煤 

碎煤 

粉煤 

转 化过程 

相对固 定的置 煤床， 转化 不充分 

原料 处于沸 腾状态 

高温 气化， 气化 能力强 

环 境效益 

污 染较大 

产生气 化甲烷 含量高 

污染小 

目前煤 气化技 术主要 有以下 几种： 

(1) 多元料 浆气化 技术。 该气化 方法的 原料可 以是石 油焦、 石油 沥青、 煤及 
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石油加 工过程 的各种 固体残 渣及残 液等， 采用合 适的添 加剂， 通 过一步 制浆技 
术， 制备 出合格 的气化 料浆， 然后在 高温、 高 压条件 下和氧 气反应 生成以 C0、 
H2 为主成 分的合 成气。 该技术 先进、 成熟、 可靠， 环境 达标能 耗低。 

(2)  水煤 浆气化 技术。 水 煤浆气 化技术 属于加 压气流 床气化 技术， 通 过多年 
的 开发与 改进， 已在 全世界 范围内 建立了 许多套 工业化 装置。 具有 对原料 煤适应 
性较强 （对 灰熔 点过高 的煤不 适合， 一般 应低于 1250°C)， 气化生 成有效 组分高 
(CO  +  H2>80%), 气体净 化简便 （几 乎无 废气排 出）， 碳 转化率 高和单 炉产气 
能力大 等技术 特点。 

(3)  谢尔 煤气化 技术。 谢尔气 化技术 是荷兰 壳牌公 司专利 技术， 也属 于先进 
的气流 床气化 技术。 该 技术主 要是将 煤通过 粉碎研 磨成干 煤粉， 喷 人气化 炉进行 
燃烧 制得合 成气， 气化 炉采用 水冷壁 结构， 碳转化 率高达 99%， 煤气中 甲烷含 
量 很少， CO+H2 达到 90%。 目前， 该技 术已用 于电厂 发电。 

(4)  恩德粉 煤气化 技术。 该法气 化温度 一般为 95CTC 左右， 常压 气化， 单台 
气 化炉的 生产能 力相对 偏小， 不适 应大规 模的高 压合成 气体的 生产。 

(5)  循 环流化 床气化 技术。 主要 用于制 取燃料 气和联 合循环 发电。 使 用不同 
的气化 剂可生 产不同 要求的 煤气， 多重 循环， 炭 粒循环 气化， 碳 的转化 率可达 
95%  〜 98%。 

(6)  鲁奇 碎煤加 压气化 技术。 鲁奇 炉是从 德国鲁 奇公司 引进的 一种固 定床煤 
气 化炉， 它 以块状 的弱黏 结性贫 瘦煤为 原料， 氧气 （空 气） 和 蒸汽为 气化剂 ，在 
加压 条件下 连续气 化制取 煤气， 该炉型 适合于 生产燃 料煤气 或间接 液化制 油的原 
料气。 生产流 程长， 投资 较大。 

(7)  干法 粉煤加 压气化 技术。 干 法粉煤 加压气 化是高 温加压 气化， 预 计碳转 
化 率高达 99%， （：0+112达92%， 环境污 染小， 是 煤气化 的发展 方向， 国内目 
前没 有成熟 的干法 粉煤加 压气化 技术可 利用。 

从 当前国 外煤气 化技术 发展趋 势看， 大 型化、 加压、 适 应多种 粉煤、 低污 
染、 易 净化是 煤气化 的发展 方向。 国外新 开发的 气化炉 都采用 加压气 化工艺 ，提 
高气化 强度， 增加 单炉的 产量， 节 约压缩 能耗， 减少 带出物 损失。 

虽然 国外已 开发成 功多种 煤气化 技术， 但 目前国 内较为 成熟的 仍然是 常压固 
定床气 化技术 ，以 UGI、 水 煤气两 段炉、 发生 炉两段 炉等固 定床气 化技术 为主。 
常压固 定床气 化技术 的优点 是操作 简单， 投 资小； 但技术 落后， 能 力和效 率低， 
污 染重， 急 需技术 改造或 淘汰。 固定 床气化 工艺需 要使用 块煤， 尤 其是化 肥行业 
普 遍采用 的水煤 气炉目 前只使 用无烟 块煤和 焦炭， 而 机械化 采煤使 块煤率 下降， 
导致块 煤资源 紧张， 原 料成本 上升。 

总之， 煤炭的 气化、 煤 气化- 发电- 燃料和 化学品 合成多 联产系 统已成 为世界 
范围内 高效、 清洁、 经济 地开发 和利用 煤炭的 热点技 术和重 要发展 方向。 “煤变 
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气” 的多 联产技 术属于 能源化 学中急 需解决 的具体 问题， 如何 根据我 国国情 ，优 
化现有 煤气化 技术， 发 展新的 具有自 主知识 产权的 煤气化 技术， 让 煤最充 分地清 
洁燃烧 和高效 气化， 既产 生最大 的经济 效益， 又对环 境污染 最小， 是我国 煤低成 
本气化 的关键 问题。 
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纤维 素的低 成本、 规模化 制备燃 料乙醇 

The  Low  Cost  and  Large  Scale  Fuel  Ethanol  Prepared 
from  Lignocellulose 

随着国 际石油 价格大 幅振荡 及石油 产品大 量消费 导致生 态环境 的不断 恶化， 
发 展替代 能源对 于经济 和社会 可持续 发展的 战略意 义日益 重要。 其 中以燃 料乙醇 
为主的 生物能 源是替 代能源 中的一 个重要 品种， 因为 乙醇是 燃油氧 化处理 的增氧 
剂， 可 以使汽 油增加 内氧， 燃烧 充分， 很大程 度改善 汽车尾 气污染 和提升 发动机 
燃烧 效率， 达 到节能 和环保 目的。 燃料 乙醇被 视为替 代和节 约汽油 的最佳 原料， 
有望 取代日 益减少 的化石 燃料， 已经 被广泛 地作为 特殊的 石油替 代品。 

生物乙 醇燃料 是指用 甘蔗、 木薯、 甜高 粱等原 料经过 发酵、 蒸馏， 通 过对乙 
醇进一 步脱水 再加上 适量变 性剂而 制成的 燃料。 用糖 类或粮 食生产 燃料乙 醇工艺 
简单， 目前基 于粮食 淀粉的 生物乙 醇已基 本实现 规模化 生产， 但是 增加产 量有一 
定 限度， 成本难 以显著 降低， 而且 以玉米 等农作 物为主 要原料 生产燃 料乙醇 ，会 
导致对 农作物 的大量 需求。 据 世界粮 农组织 报告， 目前 有大约 1 亿 吨粮食 用于生 
产生物 燃料， 其中消 耗量最 大的是 美国， 未来 十年内 美国玉 米产量 的三分 之一将 
被用 于乙醇 燃料的 生产。 美国对 玉米的 大量需 求推动 玉米价 格不断 走高， “ 汽车” 
与 “人” 争 粮的矛 盾愈演 愈烈， 导 致粮食 消费结 构发生 变化， 促使 世界粮 食市场 
价格 上涨。 我 国发展 燃料乙 醇早期 曾以陈 化粮为 原料， 但 是随着 乙醇汽 油的推 
广， 陈化 粮库存 骤减， 同时 市场上 玉米、 小 麦价格 猛涨， 粮 食乙醇 路线也 遇到了 
与民 争食的 问题。 因此， 世 界各国 都将各 类植物 纤维素 （包 括草 类和灌 木等作 
物、 速生 林木、 林业 采伐及 加工剩 余物、 农作物 秸秆、 城市 木质垃 圾等） 作为可 
供使 用生产 燃料乙 醇丰富 而廉价 的原料 来源， 其中利 用木质 纤维素 制取燃 料乙醇 
将是解 决原料 来源和 降低成 本的主 要途径 之一。 

图 1 给出了 以木质 纤维素 为原料 制备燃 料乙醇 原理示 意图。 木 质纤维 素主要 
包括纤 维素、 半纤维 素和木 （质） 素 H 部分， 构 成了植 物的细 胞壁， 对细 胞起着 
保护 作用。 广 泛存在 的氢键 是影响 纤维素 溶解的 最重要 因素， 为了 充分利 用木质 
纤 维素这 一丰富 的自然 资源， 通常 需要对 生物质 进行适 当的预 处理。 目前 木质纤 
维 素原料 的预处 理方法 包括物 理法、 物理化 学法、 化学 法和生 物法。 预处 理的主 
要目的 是脱除 木素， 通过 预处理 可部分 破坏木 质纤维 素分子 内和分 子间存 在的氢 
键， 降 低纤维 素的结 晶度， 增 加原料 的疏松 性和反 应性， 为 实现木 质纤维 素组分 
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分离创 造有利 条件。 


图 1 以 木质纤 维素为 原料制 备燃料 乙醇原 理示意 

木质纤 维素中 的纤维 素大分 子间通 过大量 的氢键 连接在 一起形 成具有 晶体结 
构 的纤维 素束。 这种结 构使得 纤维素 性质很 稳定， 不溶 于水， 无还 原性， 常温下 
几乎 不发生 水解， 在 高温下 水解也 很慢。 只 有在催 化剂存 在下， 纤 维素水 解反应 
速 率才具 有实际 的应用 价值。 常 用的催 化剂是 无机酸 和纤维 素酶， 由此分 别形成 
了酸 水解和 酶水解 工艺。 纤维素 经水解 生成葡 萄糖， 该反 应可表 示为： 

( Cs  HlO  Os  )n  +  nWl  0  Hl2  C>6 。 

半纤 维素由 不同的 多聚糖 构成， 而这 些多聚 糖又由 不同的 单糖聚 合而成 。半 
纤维素 的聚合 度低， 所 含糖单 元数在 60 〜 200， 也 无晶体 结构， 故 它较易 水解。 
由于半 纤维素 和纤维 素互相 交织在 一起， 只有 当纤维 素被水 解时， 半纤维 素才能 
水解 完全。 半 纤维素 的水解 产物包 括至少 两种五 碳糖和 三种六 碳糖， 半纤 维素中 
木 聚糖的 水解过 程可用 下式表 :  (C5  Hs  Oj  )™  +  mH2  0  Hi。 Os 。 

木 素是由 苯丙素 结构单 元通过 碳-碳 键连接 而成的 H 维空 间高 分子化 合物。 
木 素在纤 维周围 形成保 护层， 影响 纤维素 水解。 

木 质纤维 素中的 纤维素 和半纤 维素经 水解产 生可发 酵的碳 水化合 物后， 碳水 
化合物 由一类 微生物 发酵成 乙醇， 即 二步发 酵法。 水 解通常 采用纤 维素酶 或半纤 
维素 酶催化 或稀酸 催化； 发酵 则通过 酵母菌 或细菌 实现。 纤 维素和 半纤维 素也可 
由同 一株菌 直接发 酵得到 乙醇， 即 直接发 酵法。 自然 界很多 微生物 都能在 无氧的 
条件 下通过 发酵分 解糖， 并从 中获取 能量， 产 生不同 的发酵 产物。 从生产 乙醇的 
目 的看， 以酵母 菌和少 数细菌 的发酵 途径最 有利， 因它 们的产 物只有 乙醇和 
C02, 这 种发酵 过程可 用下式 表示： CeHizOs — 續 CH3CH20H  +  2C02。 

将纤 维素和 半纤维 素高效 转化为 可代谢 碳水化 合物， 不 仅是燃 料乙醇 生产中 
的关键 步骤， 也 是综合 利用生 物质资 源所面 临的重 大研究 课题。 稀 酸水解 是目前 
将 纤维素 和半纤 维素转 化为糖 类物质 的常规 方法。 由于 木质纤 维素结 构复杂 ，含 
有一定 量的果 胶质、 色 素和酚 类化合 物等， 因此 水解产 物除了 糖外， 还会 产生其 
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他副 产物， 如有 机酸、 糠醛和 羟甲基 糠醛、 芳香 醇等。 这些 副产物 对后续 生物转 
化 过程中 细胞生 长和目 标产物 生物合 成会产 生剧烈 的抑制 作用， 降 低发酵 效率， 
目 前对于 这些抑 制作用 还缺乏 足够的 认识。 酶 水解是 目前降 解木质 纤维素 研究的 
热点， 很多科 学工作 者对其 进行了 研究。 

纤维素 制乙醇 技术在 19 世 纪已被 提出， 并 在美国 和前苏 联建有 生产厂 。我 
国自 20 世纪 50 年 代起， 先后 开展了 生物质 化学酸 水解、 纤 维素酶 水解法 的研究 
和 实践， 但在林 木生物 质燃料 醇类加 工生产 技术和 工艺上 还需要 进一步 改进和 
提高。 

目 前木质 纤维素 生产乙 醇技术 的关键 问题是 纤维素 酶成本 太高， 生产 过程能 
耗 偏高， 生物质 燃料乙 醇的价 格无法 与粮食 乙醇相 竞争。 降 低成本 的办法 其一是 
利用基 因工程 改进酵 母的性 能以提 高过程 效率， 其二 是采用 更为廉 价的纤 维素原 
料。 如何 以各类 木质纤 维类生 物质生 产燃料 乙醇， 实现低 成本、 大 规模的 工业化 
生产， 成为纤 维素类 原料生 产乙醇 的难题 之一。 
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现代工 业化技 术的不 断发展 使人类 得以不 断提升 高效、 舒 适的生 活质量 ，但 
同 时也使 地球能 源问题 和环境 保护问 题变得 越来越 严峻。 解 决化石 能源短 缺和环 
境污 染问题 的最佳 途径便 是充分 利用太 阳能， 以及做 好节能 减排的 工作。 其中经 
常涉 及的一 个基本 过程就 是光电 转化， 包括把 光能转 化成电 能和把 电能转 化成光 
能两个 相反的 过程。 无 机半导 体材料 （如 硅、 砷化 镓等） 在 光伏电 池和发 光显示 
技术 方面已 经得到 广泛的 应用， 但因 为材料 的需求 巨大， 能 耗相对 较高， 急需开 
发 其他材 料的光 电转化 技术。 导 电高分 子材料 和有机 发光二 极管已 经在光 电技术 
领域 显示出 光明的 前景， 而将太 阳能转 化成电 能的有 机光伏 电池也 已经成 为研究 
热点。 界面 对这些 有机光 电器件 的性能 常常起 着非常 重要、 乃至决 定性的 作用。 
要 对界面 光电效 应进行 优化， 首 先要求 我们对 发生在 界面的 一些基 本物理 化学过 
程要有 全面、 深人的 认识和 理解。 这些 基本科 学问题 包括界 面处的 能级匹 配结构 
对 电子、 空穴 注人与 传输的 影响， 激子 （即 束缚的 电子空 穴对） 的 形成与 分解机 
制， 以及 界面处 电荷、 能量 的转移 和转化 动力学 过程。 由于 界面经 常被埋 在器件 
内部， 而 且界面 光电过 程极快 （一 般在 皮秒、 飞秒量 级）， 难 于直接 观察和 表征， 
因此 研究起 来比较 困难。 这 就要求 我们开 发出新 的检测 技术， 把输 运与光 电特性 
等 谱学测 量与高 分辨显 微技术 （包括 探针显 微和衍 射显微 技术） 结合 起来， 在分 
子 水平、 乃至 量子水 平上， 从 空间、 能量、 时间 3 个 方面来 对界面 处的光 电现象 
进行 表征和 检测， 洞 察界面 光电过 程的物 理机制 和调控 规律， 为有 机光电 器件的 
界面 优化提 供科学 依据。 以下从 光电互 相转化 的两个 方面， 通过有 机光伏 电池和 
有机 电致发 光器件 来加以 阐述。 

有机电 致发光 （OLED) 显 示技术 作为一 种令人 瞩目的 新型平 面显示 技术经 
过近十 多年的 发展， 现正 逐步进 人产业 化开发 阶段。 同 CRT、 LCD 等显 示技术 
相比， OLED 具有功 耗小、 成 本低、 发光亮 度高、 响应速 度快等 特点。 与此同 
时， 有机 光伏电 池由于 具有成 本低， 制 备工艺 筒单， 易于制 成大尺 寸等优 点而在 
太阳 能利用 方面也 已经成 为研究 热点。 

无论 是有机 光伏电 池还是 有机电 致发光 技术， 其 核心机 理都利 用了界 面处的 
光电 转换。 有 机光伏 效应与 有机电 致发光 是相反 的两个 过程， 前者 是产生 的激子 
在复合 前分解 成正负 电荷， 后者 则是激 子分解 前电子 空穴复 合辐射 发光。 
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有 机光伏 效应大 致过程 如下： ① 给体和 受体分 子吸收 光子被 激发后 生成激 
子； ② 通过激 子向给 体-受 体界面 扩散实 现能量 转移； ③激 子在界 面分解 并形成 
电 荷转移 激子， 并通过 热分解 或在电 场驱动 下发生 分离； ④ 分离形 成的自 由载流 
子在内 建电场 的作用 下向电 极定向 传输， 并通过 “欧姆 接触” 向电 极输送 电荷。 

围绕 提高有 机太阳 能电池 效率的 研究在 过去几 年取得 了大量 成果。 从 材料选 
择上， 经历了 从单纯 使用有 机染料 [1] 到有机 染料与 无机或 高分子 材料的 组合体 
系[>7]。 从 器件结 构上， 经历了 单层结 构[^， 双 层结构 [9] 和多 层结构 [193 等 阶段。 
如何 通过分 子设计 和界面 参数优 化来提 高光子 的收集 效率、 激 子的界 面分离 、降 
低光 伏电池 的内阻 以增加 短路电 流也成 为太阳 能电池 研究的 热点。 在有机 太阳能 
电 池中， 首 先要求 分子必 须有效 吸收太 阳能。 这就要 求设计 的分子 能级结 构要尽 
量 与太阳 光谱相 匹配， 并 通过多 种结构 设计， 利 用能量 上转化 或下转 化效应 ，实 
现 对太阳 能的最 佳吸收 利用。 其次， 电 荷的复 合问题 是电池 能量转 换效率 提高的 
障碍， 要 求受光 激发后 产生的 电子和 空穴必 须得到 有效的 分离。 否则， 在 极短的 
时 间内， 电子和 空穴就 会复合 发光或 发热， 无 法形成 电流。 所以， 太阳能 电池的 
效率主 要受两 个因素 影响： 一是 材料吸 收光而 形成电 子-空 穴对的 效率， 二是形 
成电子 -空穴 对后， 电子、 空穴分 解后各 自向不 同电极 传输的 效率。 二者 都要求 
对分子 的能级 结构和 电子结 构进行 设计， 并且 要与相 邻的金 属界面 或分子 界面相 
匹配， 以达到 增加光 电流的 目的。 

与光 伏效应 相反的 过程就 是电致 发光的 过程， 它 是指发 光材料 在电场 的作用 
下 受到电 场或者 电流的 激发而 发光的 现象， 实际 是电能 到光能 的非热 转换。 能产 
生电 致发光 的固体 材料以 往较多 的是半 导体， 包括 n-v 族， n-i 族和 iv-Yi 族的 
二元和 三元化 合物。 在近几 十年， 人们 发现在 界面附 近的有 机分子 在电场 或电流 
的激发 下也能 发光， 且 与之前 的半导 体发光 相比， 具 有材料 选择范 围宽， 能实现 
全色彩 显示， 发光 亮度和 发光效 率高等 优势。 

有机 注人式 电致发 光的过 程可大 致分为 三步： 载 流子的 注人与 传输、 电子空 
穴配 对形成 激子、 激子经 辐射衰 变发射 光子。 发光效 率主要 取决于 载流子 注人与 
传 输效率 是否高 （较 高的 载流子 传输效 率能降 低工作 电压， 从而获 得较高 的发光 
效 率）， 以及 电子空 穴是否 能在发 光分子 上有效 复合。 均衡而 高效的 载流子 注人、 
传输、 以及辐 射复合 要求分 子-金 属界面 或分子 -分子 界面在 能级结 构和输 运特性 
上 要互相 匹配。 有机 电致发 光相应 研究最 早始于 20 世纪 60 年代。 1963 年 Pope 
等 在高荧 光量子 效率的 有机物 蒽的单 晶上加 100 余伏 的直流 电压后 首次观 察到了 
有机物 电致发 光的现 象[11]， 但 由于驱 动电压 过高， 发光效 率太低 而没有 受到人 
们 关注。 此后虽 然通过 使用亚 微米蒽 膜将工 作电压 降低到 30V 内[12]， 但 器件量 
子效 率不到 1%。 有机 电致发 光的突 破性研 究始于 1987 年 Tang 等 发明的 3 明治 
结构器 件[13’14]。 他们采 用荧光 效率和 电子传 输效率 均很高 的分子 8 -羟基 喹啉铝 
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( Alqs  ) 与具有 很好的 空穴传 输性能 的芳香 族二胺 （diamine) 制成 均匀致 密的薄 
膜， 获 得了高 亮度、 高量子 效率和 发光效 率的电 致发光 器件， 并把 驱动电 压降低 
到 10V。 1997 年， FSrrest 等 发现了 磷光电 致发光 现象并 使得发 光效率 超过了 
25%[15]。 在 2003 年， Milllei ■等 又发 明了采 用交联 法制备 多层高 分子电 致发光 
器件 

目前界 面有机 分子发 光研究 的热点 和问题 在于： ①如何 增加器 件的光 亮度， 
这需要 增加电 子和空 穴的注 人数， 所以阴 极材料 需要选 择逸出 功很低 的金属 ，同 
时 要考虑 电极稳 定性。 同样 道理， 为增加 阳极空 穴数， 需要 选择逸 出功很 高的导 
电透明 薄膜， 比如 SnCh， ITO 等。 也 可在阴 极和阳 极增加 各自载 流子的 传输材 
料， 甚至缓 冲层来 进一步 提高载 流子的 数目， 同时使 得阳极 注人的 空穴数 和阴极 
注入的 电子数 相等， 从而提 高发光 效率。 这种 多功能 层的结 构就是 所谓的 多层膜 
结 构的电 致发光 器件， 其性 能优化 显然与 分子- 金属界 面以及 分子- 分子界 面的能 
级 匹配和 电荷传 输密切 相关。 ②改 变发光 层有机 材料的 性质， 改变 OLED 的发 
光 机制， 从根 本上提 高发光 效率。 有了足 够的载 流子， 发光 效率还 取决于 有机发 
光材料 的能级 结构。 单 态激子 辐射发 光的量 子效率 极限是 25%， 要想进 一步提 
高量子 效率， 就 必须使 ，重态 激子发 光成为 可能， 这 就是研 究磷光 电致发 光的意 
义。 可以 使用过 渡金属 的磷光 染料对 发光小 分子和 聚合物 掺杂。 但 磷光的 颜色较 
荧 光的颜 色有所 红移， 因 此研发 绿光和 蓝光的 磷光分 子是个 挑战性 问题。 ③改善 
激子辐 射衰减 效率， 这可 以通过 改变发 光基质 或者对 发光基 质进行 掺杂， 辐射复 
合 的几率 远高于 非辐射 复合的 概率， 从而更 有效地 发光。 ④ 增加器 件的稳 定性和 
寿命。 有机 材料本 身就不 稳定， 易 老化， 且晶 化温度 较低， 工作 中易形 成结晶 
体。 所以我 们需要 尽量减 小载流 子非辐 射复合 概率， 从 而避免 器件发 热老化 。不 
仅 如此， 在 空穴、 电子传 输层中 掺杂也 可以提 高器件 寿命。 对器件 制作工 艺的改 
善也是 增加器 件寿命 的一种 方案。 

从广义 上讲， 光合 效应和 光催化 效应也 可以看 作是一 种光电 现象， 二 者均是 
体系吸 收光子 能量后 界面发 生电子 转移， 导致 活性中 间态的 出现， 并进一 步发生 
化学 反应， 催生 出新的 物质。 因此， 认 识界面 有机光 电效应 的机制 和调控 规律， 
不仅对 于有机 光伏电 池和有 机发光 显示技 术的发 展至关 重要， 而且 对于其 他新能 
源 环保技 术的发 展同样 具有重 要的科 学意义 和广泛 的应用 前景。 
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过渡 金属催 化剂上 仏催 化加氢 成氨的 
作用机 理问题 

The  Problems  on  Reaction  Mechanism  and  Catalysis 
Mechanism  of  Hydrogenation  of  N2  to  NH3  over  the 
Transition-Metal  Catalysts 

自 20 世纪 初叶， 促进 型铁催 化剂和 Haber-Bosch 过程 被发现 或发明 以来， 
对 于铁催 化剂上 仏催 化加氢 成氨的 动力学 与机理 进行了 广泛的 研究。 这 一领域 
基 础研究 的进展 大大促 进了整 个催化 科学的 发展， 尤 其是不 断加深 了人们 对于这 
一催 化体系 本质的 认识。 

已 知工业 双促进 铁催化 剂上氨 合成反 应对于 N2 的化 学计 量数是 1， 而不是 
2; 即该 反应的 速率控 制步骤 （rds) 转化掉 1 个双 氮分子 N2、 或士 而不是 1 个 
NH,  U  =  0 〜 3)。 这意 味着， 该 氨合成 反应的 rds 可以是 N2 的 解离式 吸附， 

N2 - N2 - N  +  N  (解 离式机 理）， 或是化 的部分 加氢， N2  +  H — -NNH 等 

(缔 合式机 理）， 而非 埕或亙 H、 丑 112的 进一步 加氢。 多数工 作者认 为仏 的活化 
解离吸 附是速 率控制 步骤； 该催化 反应体 系反映 出氘反 同位数 效应， S 卩： ％加 
氘 (2H) 反应比 N2 加氢 ('H) 反 应快， 以及在 双促进 铁催化 剂上， H2 能促进 
N2 的解离 吸附和 H2-D2W 同位素 交换； 这个 体系的 现代表 面科学 研究和 微观动 
力学 分析也 提供许 多有价 值的新 信息。 然而， 尽管在 这样一 个比较 简单的 体系上 
已经进 行了大 量研究 工作， 但迄 今还不 能说对 这一催 化反应 体系已 在分子 水平上 
达到 透彻的 了解， 仍有 一些问 题未获 解决， 尤其是 K-0  (主要 可能是 KAlCh 和 
K0H)、 以 及在双 促进熔 铁催化 剂基础 上发展 起来的 KMI 催化剂 （含 94%Fe、 
2.  5%A12  03  ,  2.  8%CaO,  0.  6%K20) 之类的 离子型 化合物 促进剂 的作用 机理至 
今仍 相当模 糊不清 ，因 为离 子型助 催剂的 化学状 态和活 性中心 结构都 还有待 
表征。 

争论的 焦点首 先仍然 集中在 反应机 理问题 ，即： 在 双促进 Fe 催化剂 上氨合 
成 反应究 竟是按 解离式 机理， 抑或 按缔合 式机理 进行？ 即吸 附双氮 分子反 应的第 
一步 先解离 为原子 态吸附 氮呢， 抑或先 部分加 氢而后 解离？ 对于不 含离子 型促进 
剂的铁 、钌、 钴系金 属催化 剂上， 氨合成 反应主 要是按 解离式 机理进 行的， 这已 
无 异议。 但是， 从反应 化学计 量数和 氘反同 位素效 应的实 验事实 看来， 当 离子型 
促进剂 存在时 氨合成 反应机 理很可 能有所 不同。 
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已有 报道双 促进、 多促 进铁催 化剂上 氨合成 反应呈 现氘反 同位素 效应。 如果 
认为 该反应 仍是按 解离式 机理进 行的， 则与 已知该 反应的 化学计 量数是 1 这一实 
验事实 联系起 来看， 就意味 着 ％ 解离吸 附这一 步必须 是反应 速率控 制步骤 ，但 
是这 一步的 反应式 并不显 示有氢 （氘） 参与， 因此， 此反应 的気反 同位素 效应就 
不能按 动力学 性质的 同位数 效应来 看待。 有些 学者建 议从热 力学性 质的同 位数效 
应 去寻求 解释， 他 们假设 I 或 是最丰 的反应 中间体 （MARI)， 但这 个假设 
缺 乏实验 依据。 

文 献上报 道有关 仏在 催化剂 表面吸 附态的 表征研 究多数 是在纯 净金属 表面、 
高 真空条 件下进 行的。 然而， 在 工业氨 合成高 温高压 反应条 件下， 由于高 温和大 
的 压力差 距以及 H2 的 存在， 情 形可能 有很大 差别， 这从如 下事实 已可见 端倪， 
即： 工业 氨合成 Fe 催 化剂能 操作数 年而不 失活， 而暴露 于低压 N2/3H2 
«10-4Torr) 的 Fe 催 化剂则 由于形 成表面 氮化物 而快速 失活。 在 高温高 压真实 
反应条 件下， 工作 态催化 剂表面 仏的 吸附及 主要含 氮反应 中间物 种的吸 附可能 
引 起表面 重构， 这与 远离真 实反应 现场的 低温、 高 真空条 件下的 情形有 明显差 
别。 原位和 非原位 Raman 和 IR 互补 表征研 究结果 显示， 在 远离平 衡的氨 合成反 
应条 件下， 工作态 双促进 工业铁 催化剂 表面上 的主要 含氮化 学吸附 物种很 可能是 
非解 离的分 子态化 学吸附 氮协， 而非 N 或 NH。 由此 可见， 解离式 机理为 从热力 
学角 度解释 氘反同 位素效 应所作 或 是最丰 的反应 中间体 （MARI)” 的 
假设、 以及基 于此假 设所作 “该 氘反同 位素效 应是热 力学性 质的同 位素效 应”的 
论 断难以 成立。 

另一种 观点则 认为， 在双 促进、 多促 进铁催 化剂上 N2 加氢的 氘反同 位素效 
应很可 能属于 动力学 性质的 同位素 效应， 与 已知的 Ni 催化 剂上乙 烯催化 加氢所 
反映的 氘反同 位素效 应性质 相同。 这意味 着在上 述远离 平衡的 稳态条 件下， 氨合 
成反 应的速 率决定 步骤与 氢的吸 附物种 M 有关。 与已 知的反 应分子 ％化 学计量 
数为 1 而不是 2 联系 起来， 就可以 推断， 主要 的反应 途径很 可能是 包括分 子态化 
学 吸附氮 @ 的加 氢为 速率决 定步骤 的缔合 式反应 途径。 

数十 年来， 有 关过渡 金属催 化剂上 氨合成 基础研 究大多 数是以 不含离 子型助 
催剂的 纯净金 属催化 剂表面 为研究 对象， 而对 于离子 型助催 剂作用 机理的 研究则 
显 得不够 深入。 有些 学者探 索了含 金属钾 或金属 铯为助 催剂的 铁系、 钌系 等氨合 
成 催化剂 体系， 但碱 金属阳 离子如 K+ 不同 于金 属钾， 前 者并不 能作为 电子给 
体。 在 稳定的 氨合成 反应条 件下， 工业 氨合成 催化剂 体系中 的促进 剂钾、 钙组分 
或 铯组分 都是以 硝酸盐 或氢氧 化物等 形式加 人的， 而 不是以 金属钾 或金属 铯的化 
学 状态存 在的。 迄今， 氨 合成催 化剂体 系中的 碱金属 离子型 碱性化 合物助 催剂的 
作用机 理未能 探明， 有必要 从新的 角度去 探讨。 

不 久前， Muhler 等曾 报道， BaO 作为钌 系氨合 成催化 剂的助 催剂， 其效率 
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明显高 于铯的 碱性化 合物助 催剂， 而且 BaO  (熔点 2191  K) 的热 稳定性 比碱金 
属氧 化物高 得多， BaO/Ru/MgO 催化 剂体系 的活性 和热稳 定性都 很好， 很有可 
能 发展成 为新一 代的氨 合成催 化剂。 Hagen 等 报道在 Co/C 催化 剂中， BaO 也有 
明 显促进 效应。 BaO 中的 Ba2+， 由于其 高的电 离势， 不 可能作 为电子 给体； 相 
似的情 形如促 进型的 Fe 催化 剂中， K+  (电 离势达 31.7  eV) 也不 可能作 为电子 
给体。 离子型 BaO 助催 剂的强 促进效 应最可 能缘于 与过渡 态反应 中间物 种之间 
的静 电相互 作用， 导致 反应活 化能垒 降低约 50  kj/mol。 然 若按多 数工作 者的看 
法， 假定 ％ 的解 离吸附 作为氨 合成反 应的速 率决定 步骤， 则过渡 态中间 物种实 
际 上是非 极性的 M， 它同离 子型碱 助催剂 BaO 之间 的相互 作用预 期不可 能这么 
强。 对于 非促进 的和离 子型碱 促进的 Fe 和 Ru 催 化剂， 大 多数研 究以非 促进的 
清洁 Fe(lll) 或 Ru(OOOl) 表 面为出 发点， 一 般假定 N2 的解 离吸附 为速率 决定步 
骤， 而作 为另一 可能的 速率决 定步骤 —— Nz 加氢成 一N  =  NH 的 活化能 垒被估 
计约为  125  kj/mol;  〜 125  kj/mol。 然而， 对于  BaO-Ru/MgO 催 化剂， 

其情 形可能 不同； 为 了弄清 强促进 作用的 本质， 另一 包含具 有极性 的过渡 态中间 
物 种的反 应模式 也应当 考虑。 

综 观上述 可见， 有 关过渡 金属催 化剂上 氨合成 反应， 至 今还没 有一个 足以关 
联 解释所 有已知 的重要 实验事 实的、 统一的 关于反 应机理 和催化 作用机 理的理 
论。 对于不 含离子 型促进 剂的铁 、钌、 钴系金 属催化 剂上， 仏加 氢成氨 反应主 
要是按 解离式 机理进 行的， 这已无 异议； 但在 含离子 型促进 剂的双 促进或 多促进 
铁 、钌、 钴系金 属催化 剂上， Nz 加氢 成氨 反应究 竟是按 解离式 机理， 抑 或缔合 
式机理 进行？ 即 吸附双 氮分子 反应的 第一步 先解离 为原子 态吸附 氮呢， 抑 或先部 
分加 氢而后 解离？ 在双 促进、 多促 进的铁 、钌、 钴系 金属催 化剂上 仏加 氢成氨 
是否存 在氘反 同位素 效应， 即 Nz 加氘 (z  H) 反应比 Nz 加氢 (*  H) 反 应快？ 倘 
若 存在， 其性 质是属 于热力 学的， 抑 或动力 学的？ 从 最近一 些重要 实验研 究进展 
看来， 当离子 型促进 剂存在 时 N2 加氢成 氨的 反应机 理很可 能有所 不同。 为进一 
步 探讨离 子型促 进剂的 作用本 质以及 相应催 化剂上 Nz 加氢成 氨的反 应机理 ，看 
来 需要新 的思路 和新的 实验表 征研究 结果。 

通 过动态 原位谱 学表征 及氘反 同位素 效应系 统实验 测试， 为氨 合成催 化作用 
机理 和反应 机理研 究获取 可靠的 关键实 验证据 （主 要是： 真 实反应 条件下 催化剂 
表 面的最 丰物种 和不同 催化剂 上的氘 反同位 素效应 及其本 质）， 氨 合成催 化作用 
机理 和反应 机理可 望得到 澄清。 
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经历 一个多 世纪的 发展， 涌现 了许许 多多结 构功能 独特， 催化 性能优 异的新 
型催化 材料， 为现代 炼油、 化工、 环保、 制药、 能源、 材料 等行业 的发展 奠定了 
坚实的 基础。 目前人 类面临 着如何 更有效 利用宝 贵自然 资源和 能源， 如何 协调经 
济 发展与 环境保 护的关 系等重 大科学 难题， 这 在很大 程度上 要依赖 于现代 化学反 
应具 有原子 经济效 能的绿 色催化 过程。 传统化 学催化 剂结构 和功能 都比较 单一， 
尽管 作为催 化反应 过程中 的构效 关系和 催化反 应机理 研究的 模型化 合物是 有优势 
的， 但其 催化性 能方面 还远远 不能满 足当代 绿色化 学工业 原子经 济化发 展的要 
求， 特别 是如何 模拟植 物的光 合作用 进行高 效化学 固碳、 固 氮和光 催化水 分子裂 
解 制氢等 方面仍 然面临 极大的 挑战。 

众所 周知， 酶是 生物催 化剂， 生命 过程的 每一个 化学反 应都有 相应的 酶进行 
催化， 所以 生命现 象就是 成千上 万个在 功能上 有相互 协调关 系的酶 分子井 然有序 
地表 现催化 功能的 结果。 生物 体所含 的酶可 归纳为 氧化还 原酶、 转 移酶、 水解 
酶、 裂 解酶、 异 构酶、 合成酶 等六大 类[1]， 它 们所催 化生物 体内的 化学反 应几乎 
涵 盖了自 然界所 有的化 学反应 类型。 因此， 全 面模拟 酶分子 的催化 功能用 于绿色 
催化 反应、 催化净 化环境 和利用 太阳能 光合作 用生产 大量生 物物质 和氢能 源具有 
巨大的 潜力。 生物 化学家 发现， 酶分子 体现活 性只与 少数几 个化学 基团在 空间上 
组 装而形 成的活 性中心 有关， 而且 酶活性 中心的 “ 柔性” 是 酶分子 表现活 性所必 
需的， 也就 是说， 有 活性中 心基团 的空间 配置是 必要条 件但不 是充分 条件， 组成 
酶活性 中心的 各个基 团必须 做相对 运动才 能表现 活性。 这 意味着 “模 拟酶” 的活 
性基团 必须动 起来才 有可能 具有类 似于天 然酶的 活性。 因此， 仅仅 模拟酶 的局部 
活性中 心结构 或功能 的传统 模拟酶 仍然不 是真正 意义上 的全模 拟酶。 预期 酶的全 
模 拟将是 21 世纪 分子仿 生学研 究的重 要内容 之一。 

随着 对酶及 各种生 物机体 认识的 加深， 化学 家已经 开始进 行酶催 化基团 、酶 
结构、 酶功 能或酶 催化微 环境的 模拟， 并且取 得了显 著的进 展[2’3]。 在众 多酶模 
拟研 究中， 两个方 面的工 作值得 一提： 

一 ■方 面是 用印迹 高分子 （ molecular  imprinted  polymers) 进 行酶的 模拟研 
究。 分子 印迹技 术是利 用选定 的印迹 分子和 单体分 子之间 的互补 作用， 在 形成的 
印 迹分子 -单体 复合物 周围发 生聚合 反应， 然后 用溶剂 抽提法 除去印 迹分子 ，从 
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而 制备出 可对该 印迹分 子识别 的分子 印迹聚 合物。 根据 选取印 迹分子 的不同 ，化 
学 家们先 后发展 了底物 印迹聚 合物、 过渡态 印迹聚 合物、 产 物印迹 聚合物 和与其 
他催 化剂共 同作用 的助催 化印迹 聚合物 等制备 技术， 而且一 些印迹 聚合物 在催化 
醇醛缩 聚[4]、 狄尔斯 -阿尔 德反应 W、. 卩消 去反应 M 等多种 有机反 应中已 显现出 
类似 于生物 酶的神 奇催化 活性。 与 生物酶 相比， 虽然 分子印 迹聚合 物具有 结构简 
单、 性能 稳定、 价格 便宜的 优点， 但仍有 许多问 题有待 解决。 如在 分子印 迹聚合 
物对酶 的模拟 中催化 效率并 不十分 理想、 产率也 偏低， 而且 其中还 有一个 很大的 
困难， 即怎 样转变 识别位 点的刚 性空间 为柔性 空间， 以使其 可以像 酶的诱 导契合 
那 样识别 和催化 底物。 

另 一方面 是用有 机团簇 进行酶 的模拟 研究。 早在 19 世 纪末科 学家就 观察到 
在水 溶液或 水-有 机混合 溶剂体 系里， 非极性 或者极 性很小 的长链 有机分 子倾向 
于相互 靠近， 形 成有机 分子集 合体， 即有机 团簇。 有 机团簇 形成的 驱动力 主要来 
源于疏 水亲脂 作用， 这也是 生命体 中细胞 的形成 及稳定 的主要 动力， 而且 它还是 
生命活 动中极 为重要 的酶催 化反应 和其他 生命活 动的最 基本的 分子间 作用力 ，正 
是 由于这 些生命 活动和 有机团 簇如此 相似， 人 们也就 自然而 然地想 到利用 有机团 
簇来 模拟酶 催化。 经过 一个多 世纪的 发展， 科 学家们 在用有 机团簇 催化有 机反应 
的领域 内取得 了令人 可喜的 成果。 例如： Menger[7] 利用 3 酸衍生 物的簇 集体模 
拟酶 对酰胺 水解， 发现 它可以 在温和 条件下 实现分 子内催 化酰胺 水解， 并 且催化 
效率 比未催 化的高 1012 倍。 最近 意大利 科学家 Biffs 等^在 高分子 稳定化 微溶胶 
体 系中引 人静电 场稳定 有机团 簇来进 行仿生 催化， 从 而实现 了有机 团簇仿 生催化 
由 过去使 用小分 子团簇 向今天 使用大 分子团 簇的历 史性的 跨越。 然 而有机 团簇仿 
生催 化也面 临着一 些严峻 的问题 ，如： 难以对 有机团 簇体系 中的柔 性空间 加以控 
制、 所需要 的双亲 有机物 来源有 限等。 

尽 管在酶 的模拟 研究中 已经取 得了一 些重要 进展， 但是 绝大部 分仍然 停留在 
对酶的 各种局 部功能 进行模 拟研究 的初级 阶段， 如模 拟物只 含有与 酶相同 的金属 
离 子或仅 仅只是 模拟酶 的活性 中心， 而 酶的活 性中性 必须处 在一个 特定的 微环境 
和整体 结构之 中才会 体现出 它神奇 的催化 作用。 因此 未来的 研究目 标应该 是对酶 
的催 化活性 基团、 酶结构 （蛋 白质 酶一、 二级和 三级结 构）、 酶功能 （挨近 效应， 
取向 效应， 催化 基团的 协同作 用和微 环境） 和 酶催化 反应环 境的一 种系统 模拟， 
即 酶的全 模拟。 通过 传统化 学组装 方法来 构建这 类全模 拟酶显 然十分 困难， 其原 
因是化 学家们 还不能 像生物 细胞工 厂那样 精确组 装各类 生物蛋 白酶。 因此 如果将 
结构和 功能了 解得都 很清楚 的单个 或多个 活性基 团嫁接 到氨基 酸上， 再置 人细胞 
内， 利用 细胞精 细调控 功能， 将 活性基 团精确 组装在 蛋白质 结构的 特定部 位上， 
从而制 备全仿 生酶催 化剂， 即所谓 催化剂 活性基 团的仿 生组装 （图 1)， 是实现 
酶的 全模拟 的一 条有效 途径。 

但要完 成这个 目标， 有 三个问 题亟需 解决： 一是 细胞质 中核糖 体是按 照基因 
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图 1 活性基 团嫁接 的氨基 酸置人 细胞内 ，在 DN A 和 RNA 调 控下组 装全仿 生酶催 化剂的 

示意图 


密码的 指令安 排氨基 酸顺序 制造蛋 白质分 子的， 这就需 要解决 DNA 和 RNA 对 

异源 氨基酸 的识别 和表达 问题， 这也 许需要 通过基 因修饰 或基因 重组技 术来解 

决； 二 是细胞 中存在 着一类 被称作 “分子 伴侣” 的生 物大分 子能否 识别新 合成的 

异己 蛋白， 从而 帮助新 合成的 蛋白分 子形成 正确的 高级结 构而表 现蛋白 活性； 三 

是在 前面两 个问题 解决基 础上， 如 何提高 细胞加 工异己 蛋白酶 的生产 能力？ 
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多 相催化 反应机 理和活 性中心 的表征 

Characterization  of  Reaction  Mechanism  and  Active  Site 
over  Heterogeneous  Catalysts 

多 相催化 是反应 物和催 化剂在 不同的 相界面 上进行 的催化 反应， 比较 常见的 
是 气态和 （或） 液 态反应 物在固 态催化 剂表面 进行的 反应， 因其在 能源、 化工、 
环 境及材 料等领 域扮演 着极其 重要的 作用， 多 相催化 的研究 长期以 来一直 是国际 
上的一 个重要 学科。 多相催 化反应 机理或 历程一 般包括 反应物 （至 少其 中的一 
种） 在 催化剂 表面上 的化学 吸附， 吸附 中间物 的转化 （表面 反应） 和产物 脱附兰 
个连 续基本 步骤。 阐明 一个多 相催化 反应的 机理， 需揭示 有关催 化剂的 活性位 
(活 性中 心）、 反应 物在活 性位的 吸附活 化模式 和表面 吸附中 间物的 结构和 性质， 
吸 附与催 化反应 的关系 （如 吸附分 子之间 反应或 吸附分 子与气 相分子 反应） ，催 
化剂表 面活性 部位如 何在催 化循环 中获得 再生以 使催化 反应能 连续进 行等。 在确 
凿实验 基础上 获知多 相催化 反应机 理和催 化剂活 性中心 本质， 对于 反应条 件的优 
化、 现有催 化剂的 改进和 新型催 化剂的 设计、 新 路线的 开发、 新产 品的合 成等具 
有 不可或 缺的重 要指导 作用， 并 为提高 催化剂 研制能 力乃至 在分子 水平上 设计催 
化剂提 供重要 的科学 依据。 

早期多 相催化 反应机 理的研 究一般 局限于 反应动 力学的 测试， 不能提 供反应 
物与 催化剂 之间作 用本质 的有关 信息。 随 着近、 现代科 学仪器 手段的 发展， 催化 
反 应过程 中的吸 附态、 中 间物种 及其表 面结构 等已能 逐步被 考察， 如红 外光谱 
(IR)、 拉 曼光谱 （Raman)、 透 射电镜 （TEM) 和扫 描电镜 （SEM) 等。 特别是 
新近发 展起来 的原位 ( irrsitu) 表征 方法和 多种谱 学手段 的联用 （  operando 
spectroscopy), 为获得 催化剂 表面的 原位和 动态信 息提供 广泛的 渠道， 结 合以量 
子化学 为代表 的理论 方法的 发展以 及相邻 学科的 促进， 多相 催化的 研究和 开发有 
了 长足的 进步， 但颇 有深度 的研究 还不是 很多。 主要 是因多 相催化 剂内在 的复杂 
性， 如颗粒 度大小 不同， 多 种晶面 共存， 表面 与体相 组成差 别悬殊 （特别 是在真 
实 反应条 件下的 差异， 而 且目前 尚无合 适手段 检测反 应条件 下催化 剂表面 层的组 
成）， 以及与 载体的 相互作 用等， 导致表 面同时 存在多 种吸附 位或活 性位， 在催 
化反 应过程 中这些 表面位 可能同 时与反 应物、 中 间体或 产物分 子发生 作用， 引起 
多 相催化 反应产 物的分 布较宽 （即 选择性 差）， 原位表 征过程 中获得 的信息 复杂， 
而 难以准 确判定 高选择 性的活 性位、 活性物 种和催 化反应 机理。 故 大多数 多相催 
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化反应 机理至 今仍未 探明， 而被人 们称为 “ 黑箱” （blackbox)。 如合成 氨反应 
自应 用以来 已有近 百年历 史了， 又如 一氧化 碳催化 氧化是 最简单 的催化 反应之 
一， 但它们 的反应 机理仍 然是目 前催化 研究的 论题。 

针 对此类 难题， 多相 催化研 究与模 型催化 研究的 结合通 常能提 供更为 准确并 
令人 信服的 证据。 模型 催化研 究是基 于研制 具结构 规整性 的模型 催化剂 表面， 特 
别是在 超高真 空条件 下研制 原子水 平清洁 的模型 表面， 研究结 构与催 化活性 / 选 
择性的 一一 对应 关系， 并应 用功能 齐全的 表面科 学手段 对模型 表面的 物理、 化学 
性能 进行全 面深人 表征， 并 结合无 温度、 压 力差距 的原位 表征手 段检测 表面状 
态 / 活性 物种， 从而能 得到更 为准确 的催化 活性位 本质、 活性 物种等 信息， 对催 
化反应 机理进 行更为 完满的 诠释。 模型 催化研 究最近 的一个 成功例 子是金 纳米催 
化剂的 研究。 

自 1987 年报 道金纳 米催化 剂负载 在可还 原的氧 化物载 体上有 较好的 C0 催 
化 氧化活 性后， 该 体系的 研究已 成为最 热门的 催化研 究课题 之一。 但其独 特的催 
化 性能、 催化 活性相 / 活性 位及反 应机理 仍未被 阐明， 主要 原因在 于纳米 颗粒的 
复杂性 （颗 粒度、 与载体 间的相 互作用 / 接触、 形貌、 稳定性 等）。 Chen 和 
Goodman 应用 模型催 化研究 手段， 合成 Mo(  112) 负 载的具 结构规 整性的 模型氧 
化 物载体 TiO«, 进而在 该载体 上合成 具有单 / 双原子 层厚度 的结构 规整金 纳米膜 
(图 1)。 C0 催化 氧化活 性测试 表明， 所合成 的双原 子层金 纳米膜 具有很 高的催 
化 活性， 其 催化活 性较常 规氧化 物负载 的金纳 米颗粒 （Au/TiCh) 高几十 到上百 
倍 （图 1); 规整 结构的 双原子 层金纳 米膜具 有显著 高于单 原子层 膜的催 化反应 
活性， 充分 表明具 特殊催 化性能 的金纳 米催化 剂的活 性位和 活性相 是与氧 化物载 
体接 触的第 一和第 二层金 原子的 结合， 如图 2 所示。 上述模 型催化 研究居 于确凿 
的 实验证 据不仅 成功地 揭示纳 米金催 化剂的 活性位 本质， 而 且展示 出金纳 米膜催 


Au  coverage/ML 

图 1 金纳米 膜的一 氧化碳 催化氧 化活性 

(a) 单原子 层金纳 米膜， （b) 双原 子层金 纳米膜 


I-s/dol .^ > t> v 
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化剂具 有比金 纳米颗 粒更高 的催化 活性。 与纳 米颗粒 相比， 纳米膜 具有更 高的材 
料 利用率 和催化 活性位 密度， 而 且具有 均一的 表面活 性位， 对设计 高选择 性的绿 
色催化 有重要 意义， 可 望成为 新一代 催化剂 （图 2)。 


图 2 双原 子层金 纳米膜 （c)、 模型载 体负载 的金纳 米颗粒 （d) 

和 高比表 面剂载 体负载 的金纳 米颗粒 （e) 的一 氧化碳 催化氧 化活性 
以 及催化 活性位 

模型催 化研究 虽然能 够克服 常规多 相催化 研究存 在的固 有内在 难题， 即表面 
的复 杂性导 致难以 准确判 定活性 中心位 和活性 反应中 间体， 但目前 模型催 化的研 
究大多 仅局限 在金属 的单晶 表面， 主 要是因 研制具 结构规 整性的 模型催 化剂表 
面， 特别是 氧化物 载体负 载的金 属模型 表面难 度大， 需有较 大的仪 器设备 投人和 
海选模 型催化 剂表面 的制备 方法。 另一 个限制 模型催 化研究 的因素 是模型 催化剂 
上反应 产物的 检测， 因为单 晶的表 面积通 常仅〜 1  cm7g, 远小 于粉末 催化剂 
(〜 lOOmVg), 故 模型表 面催化 反应产 物的量 很少， 同时反 应池壁 的催化 贡献以 
及 反应原 料气中 可能含 有的微 量产物 通常造 成比较 高的背 景值， 导 致模型 催化剂 
表面 催化反 应产物 的准确 检 测存在 困难。 

因 此借助 现代表 面科学 手段， 通过模 型催化 剂表面 的设计 / 合成， 研 制对有 
关反应 催化惰 性以及 尽量小 体积的 原位反 应池， 以建 立准确 的结构 -催化 性能关 
系； 研发 仅对表 层敏感 的原位 表面组 分测试 （原 位低能 离子散 射谱） 和原 子分辨 
谱学 （针 尖增 强拉曼 光谱） 技 术等， 结合 多种原 位谱学 / 显微镜 技术， 并 重视应 
用高 时间分 辨率的 技术和 方法， 应用以 量子化 学为主 的理论 方法， 在 原子、 分子 
水 平上认 知催化 剂活性 位本质 和反应 机理， 比 较和关 联不同 催化剂 模型表 面上特 
定化学 键活化 模式和 选择性 的控制 因素， 将会 大幅提 高催化 学科的 研究水 平和在 
分子 水平上 的催化 剂设计 / 研制。 
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甲烷选 择氧化 制有机 含氧化 合物的 高效催 化体系 

Efficient  Catalytic  System  for  Selective  Oxidation  of 
Methane  to  Organic  Oxygenates 

在催 化领域 中有许 多重要 反应， 其工 业化将 对人类 社会产 生巨大 的影响 ，然 
而其中 有些反 应虽具 有十分 重大的 应用背 景且研 究历史 悠久， 但因难 度极高 ，目 
前 尚不能 实现。 甲 烷选择 氧化制 甲醇、 甲醛等 有机含 氧化合 物即属 于此类 高难度 
的催化 反应。 

在当 今国际 能源和 资源供 求竞争 异常激 烈的背 景下， 甲 烷选择 氧化直 接制甲 
醇、 甲醛等 含氧化 合物对 于优化 利用天 然气、 煤层气 等作为 非油基 能源和 化工原 
料具 有重要 的战略 意义。 然而， 虽然 国内外 针对甲 烷选择 氧化制 甲醇、 甲 醛的催 
化反 应已开 展了数 十年的 研究， 迄 今尚未 找到该 过程的 高效催 化剂。 甲烷 选择氧 
化反应 的主要 难点在 于：① 甲烷 C-H 键不 活泼， 其 活化常 需要较 苛刻的 条件； 
②相 对于甲 烷分子 而言， 目标产 物分子 （甲 醇或 甲醛） 的反 应性要 高得多 ，在 
通常甲 烷被转 化的条 件下， 这 些目标 产物会 迅速被 转化为 CO、 C02 等， 因而很 
难在可 观的甲 烷转化 率下获 得较高 的目标 产物选 择性。 难以 兼顾高 效活化 和选择 
转化 也是许 多其他 低碳烷 烃催化 选择氧 化所面 临的共 性科学 问题。 因此， 以甲烷 
为代 表的低 碳烷烃 C-H 键的活 化和定 向转化 被认为 是催化 领域的 最富挑 战性的 
难题之 一⑴。 

针 对甲烷 C-H 键活 化和选 择氧化 至今的 研究可 分为多 相和均 相催化 体系两 
个 方面。 多 相催化 体系一 般采用 500°C 以上的 高温， 甲醛 为主要 产物， 在 所报道 
的众多 的催化 剂中， MoOs/SiO、 V2  05/SiO 等 负载氧 化物催 化剂和 FePOs 
Fe(Mo04)3 等复合 氧化物 催化剂 表现了 较好的 催化性 能[1]。 近 年来， 通过 在介孔 
分子筛 SBA-15 的规整 的纳米 孔道中 构建高 分散的 FePOs  MoO, 或 VO, 小簇， 
可以进 一步提 高甲醛 的生成 速率。 然而在 这些多 相催化 剂上， 甲醛 的单程 收率仍 
难 于超过 5%， 离工业 化要求 （>10%) 尚有 一定的 距离。 

与多 相体系 相比， 均 相体系 的优势 在于其 反应条 件较为 温和。 在甲烷 活化和 
转化 中研究 得较多 的均相 催化剂 是亲电 性过渡 金属化 合物或 配合物 ，如 Ptn、 
Pd" 等的 配合物 [3]9 近 年来， 在利 用金属 有机化 合物活 化烷烃 C-H 键的研 究方面 
已取得 长足的 进步， 发现了 一些能 有效活 化烷烃 C-H 键的金 属有机 配合物 [4’5]。 
然而， 能 够实现 甲烷高 效转化 的均相 催化体 系目前 尚为数 不多。 其中， 以 发烟硫 


•  164  • 


10000 个科 学难题 •化 学卷 


酸为氧 化剂、 以 Pt"_ 联嘧 啶配合 物为催 化剂的 体系， 取得 了引人 注目的 结果"' 
相关的 甲烷转 化反应 可以式 （1 〜 4) 表示： 


Ptn 


CH4  +  H2S04  +SO3  - 

— CHs  OSO3  H  +  H2  0  +  SCh 

(1) 

CHsOSOsH  +  HzO- 

— CHsOH  +  H2S04 

(2) 

SO2  +1/2  O2  - 

一  S03 

(3) 

Net :  CH4+I/2O2  — 

— ch3oh 

(4) 

在反 应温度 220°C、 甲 烷压力 3.  5  MPa 的条 件下， 甲烷转 化率达 81%， 硫酸氢 
甲 酯的选 择性达 90%。 如果硫 酸氢甲 酯能以 100% 的效 率水解 为甲醇 （式 2)， 
则利用 该反应 体系， 可 获得约 73% 的甲 醇收率 [6]。 该单程 收率是 目前有 关甲烷 
选择 氧化或 氧化官 能团化 的所有 报道中 的最高 收率。 然而该 体系的 工业化 却面临 
以下 问题： ①将反 应过程 产生的 SCh 回收并 氧化为 S03 的成本 很高； ② 从发烟 
硫酸中 水解硫 酸氢甲 酯获得 CH3  OH 时会 产生大 量的稀 硫酸， 处理成 本高； 
③反 应的转 换频率 （TOF) 很低， 至少 需提高 两个数 量级。 

存 在于自 然界某 些生物 体内的 甲烷单 加氧酶 （MMO) 可在常 温常压 下实施 
甲烷向 甲醇的 高效催 化转化 （式 (5)) 

MMO 

CH4  +  02  +NAD(P)H  +  H  - 1  C  H3  0  H  +  H2  0  +  N  AD(  P)  (5) 

近 年来， 在 确定甲 烷单加 氧酶活 性位结 构和认 识其作 用机理 的研究 方面已 取得显 
著进展 （图 1 显示了 水溶性 甲烷单 加氧酶 的双核 铁活性 中心结 构）。 这些 进展为 
模拟甲 烷单加 氧酶， 构 建新型 高效甲 烷选择 氧化催 化体系 提供了 可能。 人 们已经 
设计 并合成 了一些 双核铁 的配合 物或多 核铜的 配合物 以分别 模仿水 溶性甲 烷单加 
氧酶 (sMMO) 和 颗粒状 甲烷单 加氧酶 （pMMO) 的 活性位 其中一 些单加 


图 1 甲烷单 加氧酶 双核铁 活性中 心结构 
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氧酶 的模型 化合物 在某些 大分子 烃的选 择氧化 反应中 已经表 现出较 好的活 性和选 
择性。 然 而迄今 为止， 可 适用于 甲烷选 择氧化 的相关 模型化 合物催 化剂尚 极为少 
见， 且效果 尚不理 想[9]。 

总之， 甲烷选 择氧化 一步制 甲醇、 甲醛等 含氧化 合物是 一具有 重大应 用背景 
但同时 极富挑 战性的 难题。 不论 是在均 相催化 方面还 是在多 相催化 方面， 目前的 
研究现 状离工 业化要 求均尚 有一段 距离。 然而， 迄今 的研究 积累无 疑丰富 了人们 
对甲烷 C-H 键活化 和选择 转化的 认识， 必然 将为研 制高效 催化剂 和构建 高效催 
化体 系提供 坚实的 基础。 另一 方面， 近 年来许 多相关 领域内 所取得 的研究 进展也 
为该难 题的突 破提供 了重要 机遇。 例如， 各种 新材料 和新合 成与制 备手段 的不断 
涌现， 使得在 分子或 纳米尺 度下的 催化剂 的可控 合成方 法不断 完善， 这为 具有可 
控 结构的 催化剂 的设计 和合成 提供了 丰富的 素材。 超临界 流体、 离 子液体 等则为 
均相 催化体 系提供 了全新 的反应 介质。 此外， 理论化 学方法 在模拟 固体表 面的活 
性位 对包括 甲烷在 内的低 碳烷烃 分子的 活化方 面也已 开始显 示巨大 的潜力 [ ~ 。 
因此， 通过 对生物 体系甲 烷单加 氧酶的 模拟和 基于其 他构思 的新催 化体系 和新催 
化 途径的 设计以 及新催 化剂的 研制， 并 深人探 究甲烷 分子和 氧分子 的活化 和转化 
机制， 有可能 实现甲 烷选择 氧化制 甲醇、 甲醛这 一重大 挑战性 难题的 突破。 这将 
需要催 化化学 （包 括多相 催化、 均相 催化、 仿生催 化）、 酶 化学、 有 机金属 化学、 
合成 化学和 理论 化学等 领域的 研究 工作者 的共同 努力。 
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电催化 表面结 构效应 


Surface  Structure  Effects  in  Electrocatalysis 


电 催化是 涉及电 化学、 表面 科学、 材 料科学 等众多 科学分 支的交 叉学科 ，广 
泛存在 / 应用 于能 源转换 （燃料 电池、 超级电 容器、 化学 电池、 氢能 等）， 环境 
(水 处理、 传 感器、 降 解有机 废料、 臭 氧产生 等）， 新 物质合 成及材 料制备 （电有 
机 合成、 纳米 材料、 功能材 料）， 电化 学工程 （氯碱 工业、 金属 加工、 成形 、精 
饰）， 以及 生物、 分 析等领 域的电 化学过 程中。 在高 新技术 方面电 催化问 题的解 
决 亦起着 关键的 作用。 

电催 化剂是 电催化 基础和 应用研 究中的 核心。 对于 电催化 而言， 虽然 可在常 
温常 压下通 过控制 电极电 位改变 界面电 场达到 控制涉 及界面 电荷转 移的氧 化或还 
原 反应， 但 最关键 之处还 在于电 催化剂 与反应 分子的 相互作 用导致 反应体 系活化 
能 或反应 途径的 改变。 因此， 电 催化剂 的表面 结构， 电 催化剂 表面上 反应物 、中 
间体 和产物 分子的 吸附、 成键和 转化， 在界面 电场变 化和溶 剂分子 吸脱附 等条件 
下发 生的电 催化剂 表面结 构重建 等表面 过程都 将直接 影响电 催化的 效率， 也构成 
了电催 化表面 结构效 应的主 要研究 内容。 

电催化 剂的表 面结构 包括原 子排列 结构、 化 学结构 （不 同化学 元素及 组成） 
以及相 应的电 子结构 （费米 能级、 表面能 带）。 其中， 在 设计、 制 备和筛 选电催 
化剂 中能够 有效调 控的是 原子排 列结构 和化学 结构。 对电催 化表面 结构效 应的研 
究始于 20 世纪 六七十 年代， 表面 科学研 究方法 的发展 （如 超高真 空电子 能谱技 
术、 扫描探 针显微 技术以 及表面 X 射线光 谱等) [1\ 以及金 属单晶 电极的 清洁和 
转移技 术的建 立[2] ， 特别 是以金 属单晶 作为模 型电催 化剂可 在原子 排列结 构层次 
获得对 电催化 表面活 性位几 何结构 的认识 [3’4] ， 极大 地推动 了在微 观结构 层次对 
“表面 结构- 电催化 性能” 的基 础理论 研究， 而 在分子 水平对 表面过 程和反 应机理 
的 研究则 得益于 电化学 原位光 学光谱 （红 外、 拉曼、 紫外- 可见光 谱等） 的建立 
和应用 [5]。 铂金属 （具有 最高活 性和稳 定性的 元素） 单 晶面的 结构随 其在图 1 所 
示三 角形坐 标系中 的位置 不同而 变化， 并且 可用特 定的晶 面指数 （MD 表示。 
通 过研制 不同原 子排列 结构的 Pt 单晶面 开展系 统深人 的研究 发现， 那些 具有高 
活性 和高稳 定性的 晶面都 是高指 数晶面 即晶 面指数 UM) 中至少 有一个 
大于 1。 因 为这些 晶面具 有开放 的结构 和高表 面能， 高密度 的低配 位表面 原子和 
悬 挂键， 同时表 面位处 于短程 有序而 稳定。 还 发现不 同原子 排列结 构的晶 面具有 
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特定 的电催 化性能 ，如 PK210) 不仅 对甲酸 电氧化 而且对 C02 电还 原都具 有很高 
的 催化活 性和稳 定性， 再如 Pt(410) 对 NO 的分 解特别 有效。 


图 1 面心立 方金属 单晶面 三角形 坐标系 （单 晶立体 投影) 


十 二面体 


在燃料 电池、 电合 成等应 用中， 为了 提高催 化剂的 利用率 和降低 成本， 实际 
的电 催化剂 都是将 金属及 其合金 制成纳 米粒子 并尽可 能地分 散负载 到活性 炭等导 
电基 底上。 根据 表面结 构效应 研究的 结果， 进 一步提 高纳米 催化剂 性能的 途径有 
二： 其一是 制备多 元合金 纳米催 化剂调 控其化 学和电 子结构 m， 其 二是通 过控制 
合成不 同形状 的催化 剂纳米 粒子， 调控 其表面 原子排 列结构 m。 图 2 所示 三角形 
坐 标系中 的金属 单晶多 面体的 表面结 构与图 1 中位于 相同坐 标的金 属单晶 面的结 
构 一一 对应， 显 示了将 金属单 晶模型 电催化 研究中 获取的 “ 表面结 构-电 催化性 
能” 的基 础理论 认识用 于指导 设计、 研制 和筛选 高催化 活性、 高稳 定性和 高选择 
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性的 实际应 用型金 属纳米 催化剂 的广 阔空间 和 前景。 

从基础 和应用 相结合 考虑， 电催化 表面结 构效应 的难题 包括以 下主要 方面： 

(1)  突破晶 体生长 趋于最 低表面 能这一 规律的 限制， 发 展纳米 晶体的 形状和 
表面结 构控制 合成新 技术。 针对催 化实际 电化学 反应所 需的特 定表面 结构， 制备 
如图 2 中 具有相 应表面 结构的 高表面 能纳米 晶体催 化剂； 

(2)  发展 纳米粒 子电催 化剂表 面结构 的表征 方法， 并关联 其电催 化性能 。金 
属 单晶面 具有周 期性的 长程对 称性， 而实际 催化剂 纳米粒 子只有 几个纳 米的尺 
度， 同 时在电 催化条 件下， 还 有溶剂 分子、 界面 电场等 因素的 影响， 给现 存的表 
征技 术带来 极大的 挑战； 

(3)  结 合理论 （DFT， MD 等） 和实验 研究， 揭示 电催化 活性位 的本质 。探 
明针 对不同 反应的 电催化 活性位 的几何 结构、 化 学结构 和电子 结构； 

(4)  大幅度 提高固 / 液界 面电 位响应 和传输 速度， 发展 超快时 间分辨 研究方 
法 （包 括电 化学方 法和各 种原位 谱学方 法）， 获取电 催化剂 表面活 性位的 变化规 
律 及其与 反应分 子的相 互作用 机制和 过程。 

科 学家目 前对上 述各个 方面已 经进行 了卓有 成效的 努力， 如通 过发展 电化学 
控制 合成方 法已经 可以制 备高表 面能的 Pt 纳米晶 体催化 剂[1°]。 但 这仅仅 只是开 
始， 离电催 化表面 结构效 应难题 的解决 还相当 遥远。 可以 预期， 随 着电催 化和相 
关学 科研究 的不断 深人， 特别是 科学技 术水平 的不断 提高， 更多不 同学科 的参和 
交 叉在逐 步解决 这一难 题的过 程中， 必 将推动 电催化 基础理 论的不 断突破 和相关 
重 大应用 的不断 发展。 
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减少机 动车尾 气污染 的新型 催化剂 

New  Catalyst  for  Automobile  Exhaust  Removal 


自从 1886 年诞生 以来， 汽车 给人们 的生活 和工作 带来了 极大的 便利， 汽车 
产 业也已 经发展 成为近 现代物 质文明 的支柱 之一。 但是， 在 汽车产 业高速 发展、 
汽 车产量 和保有 量不断 增加的 同时， 汽车也 给人类 和环境 带来了 巨大的 负面影 
响， 汽车 尾气污 染就是 其一。 1943 年 发生在 美国加 利福尼 亚州洛 杉肌市 的光化 
学 烟雾就 是汽车 尾气造 成的。 

汽车尾 气的主 要污染 物有一 氧化碳 （C0)、 碳氢 化合物 （HC) 和氮 氧化物 
(N0,)o 目 前广泛 采用的 适用于 大量在 用车和 新车的 尾气净 化技术 是三效 催化转 
化器 技术， 其 核心是 三效催 化剂。 当发 动机工 作时， 尾气经 排气管 进人催 化器， 
其中 NO, 与 CO、 H2 等还 原剂 在催化 作用下 分解成 ％和 02 ; 而 HC 和 C0 分别 
与 废气中 残存的 02 及前 一反应 生成的 Ch 在催 化作用 下充分 氧化， 生成 （：02和 
H20。 由于 三效催 化器中 催化剂 是蜂窝 结构， 蜂窝 表面涂 有催化 材料， 与 废气的 
接触表 面积非 常大， 所 以其净 化效率 很高。 当发 动机的 空燃比 （即 空气和 燃料的 
比例） 处在 接近理 论空燃 比附近 （A/F  =  14.  63) 时， 三 效催化 剂可将 90% 的 
HC 和 C0 及 70% 的 NO* 同时净 化掉。 因为 可以同 时净化 三种污 染物， 因 此这种 
催 化器被 称为三 效催化 转化器 （图 1)。 


图 1 汽 车三效 催化转 化器及 催化剂 示意图 

自从 20 世纪 60 年代美 国首先 研究成 功净化 汽车排 气的球 形催化 剂至今 ，汽 
车净化 催化剂 已走过 40 余年的 历程。 汽 车排气 催化剂 通常由 载体、 活性 组分和 
助剂 组成。 载体从 最初的 球形氧 化铝发 展到现 在的堇 青石蜂 窝陶瓷 和蜂窝 状合金 
金属， 它起 承载催 化剂的 作用， 在 蜂窝陶 瓷上常 涂覆一 层氧化 铝涂层 （也 称第二 
载 体）； 活性 组分是 发挥催 化作用 的关键 材料， 负 载在涂 层中， 常用 贵金属 （铂 
Pt、 铑 Rh、 钯 Pd) 及过 渡金属 （如铜 Cu、 镍 Ni、 钴 Co、 铁 Fe 等） 氧 化物; 
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助 剂是帮 助活性 组分发 挥催化 作用的 材料， 负 载在涂 层中， 常用稀 土材料 （如铈 
Ce、 锆 Zr、 镧 La 等）。 研究 表明， CeCh 具 有很好 的储氧 功能， 但 其在高 温下易 
烧结， 而加人 Zr 则 可抑制 以02的 烧结。 因此， 铈锆 固溶体 CewZr.Ch  (0<*< 
1) 因具有 良好的 抗老化 性能、 低温还 原性能 和较高 的储氧 能力， 被广泛 用作汽 
车催 化剂的 助剂。 汽车催 化剂各 组成部 分的材 料及制 备工艺 都对其 最终使 用性能 
有 着重要 影响。 

目前， 市 场上占 主导地 位的汽 车催化 剂为铂 族金属 （Pt-Rh-Pd) 或 铂族金 
属- 稀土催 化剂。 Pt 和 Pb 用于 CO 和 HC 的 氧化， Rh 用于 NO, 的 还原。 在汽车 
催化剂 研究和 应用过 程中， 新型催 化剂也 不断地 被开发 出来， 如 ABCh 钙 钛矿型 
催化剂 （如 LaCoOO、 分子筛 催化剂 （如 Cu-ZSM-5)、 稀土 （主 要是 Ce、 Zr、 
La) 催 化剂、 低 贵金属 含量催 化剂、 电 加热催 化剂、 紧密 耦合催 化剂、 稀薄燃 
烧催化 剂等。 新的 工艺和 技术也 被应用 于催化 剂的制 备中， 其中最 主要的 是纳米 
技术。 各 种类型 的催化 剂在具 有一定 优势的 同时， 又 在其他 方面有 一定的 缺点。 
如贵 金属催 化剂， 虽然其 催化活 性高， 但 其价格 昂贵、 易 中毒、 高 温稳定 性差、 
适用空 燃比范 围小。 

为保持 汽车、 发 动机动 力性和 燃油经 济性， 汽车 催化剂 的性能 要求比 工业催 
化 剂苛刻 得多。 汽车催 化剂要 具有良 好的催 化活性 （净 化效率 高）， 良好 的选择 
性 （净化 CO、 HC 和 NO,  )， 较长 的寿命 （抗中 毒和失 活）， 适 宜的物 化性能 
(抗振 动和冲 击）， 良好的 低温起 燃性能 （汽 车冷 启动阶 段的净 化）， 良好 的流动 
特性 （空 阻小， 发动 机背压 小）， 兼 具消声 作用， 较小 的质量 和体积 （便 于安装 
和更 换）， 不产生 二次污 染等。 而这些 要求中 有些是 相互矛 盾的， 只能有 侧重地 
兼顾。 如 为解决 冷启动 问题， 使催化 剂快速 起燃， 可 将催化 剂安装 在靠近 发动机 
排气歧 管处， 使催化 剂能更 快地达 到起燃 温度， 但同 时催化 剂的正 常工作 温度也 
将大大 提高， 易引起 表面积 收缩、 烧结 和晶粒 长大， 导致催 化剂活 性大幅 下降。 
为使 催化剂 活性组 分与排 气有大 的接触 面积， 蜂 窝孔道 要尽可 能多， 涂层 表面要 
粗糙 一些， 但这样 就会大 大增加 空阻和 背压， 影响 发动机 性能。 因此， 如 何协调 
好对 催化剂 的这些 要求， 是 催化剂 研制和 开发中 的难点 之一。 

满足上 述苛刻 要求， 一 直以来 而且在 今后不 断的研 究中， 都是 汽车催 化剂研 
究者的 目标， 而 其重点 又在于 高温稳 定性、 抗中毒 及低的 起燃温 度等。 

贵 金属催 化剂适 宜的空 燃比范 围窄， 不能满 足稀燃 （氧 过剩） 条件下 汽车尾 
气的 净化； 而 我国燃 油中苯 系物、 不 饱和烯 烃和硫 含量仍 较高， 铂 族金属 催化剂 
对 此不能 很好的 适应； 且我 国铂族 金属资 源十分 有限， 使得催 化剂的 成本高 。因 
此， 研 究开发 新型低 成本高 性能的 非铂族 金属催 化剂、 进一 步降低 用量和 以稀土 
为主、 添加 其他贱 金属氧 化物制 成非铂 族金属 汽车尾 气净化 催化剂 已成为 研究的 
重 要方向 之一。 
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为 了提高 燃料利 用率和 减少产 生温室 效应的 CO 的排 放量， 贫燃 （14.7<空 

燃比 <22) 汽油 发动机 被开发 出来。 在 贫燃状 况下， 催化剂 能有效 地控制 C0 和 

HC 的 排放， 但对 NO. 的 还原能 力大大 下降， 因此， 在贫 燃条件 下能有 效还原 

NO, 的催化 剂也是 重点研 究方向 之一。 
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温室 气体的 捕集、 储存 和转化 

Capture,  Storage  and  Conversion  of  Greenhouse  Gases 


由 于全球 对化石 燃料的 依赖， 工业 和人类 生活过 程中产 生的废 气排放 量日益 
增加， 由 此导致 的空气 污染和 温室效 应已严 重地威 胁着人 类赖以 生存的 地球环 
境， 减 少温室 气体的 排放量 已成为 人类共 同关注 的热点 问题。 

控制温 室气体 排放， 减缓气 候变化 是我国 实施可 持续发 展战略 的重要 组成部 
分。 CCh 是引起 全球气 候变化 的最主 要的温 室气体 之一， 大 气中的 C02 可 以通过 
陆地 生态系 统中的 植被、 微 生物和 土壤， 以 及海洋 生态系 统中的 浮游生 物被吸 
收， 但是它 们所产 生的效 果十分 有限， 需 要通过 其他途 径减少 C02 向大气 中的排 
放， 图 1 是目前 主要的 C02 捕集 方法。 


图 1 目前 主要的 (：02捕 集方法 

在 CCh 储存 方面， 欧美等 发达国 家已经 开展了 大量研 究工作 （表 1)， 有些 
已 进人示 范工程 和应用 阶段， 而我国 cod 诸存 技术的 相关研 究还处 于起步 阶段。 
因此， 必须尽 快开展 温室气 体的资 源化利 用和储 存技术 研究， 寻找 既能减 少温室 
气体排 放量， 又 不影响 我国经 济发展 速度的 对策。 CO 的 捕集、 储 存和转 化对于 
我 国及全 球环境 保护和 可持续 发展具 有重要 意义。 

(：02捕 集方法 还存在 回收效 率低、 能耗 高和费 用高等 问题， 需 要从以 下方面 
开 展深人 研究： ①在 已有的 C02 回收方 法的基 础上， 开展对 C02 捕集技 术的研 
发， 以相 对较低 的成本 消耗量 提供大 量高纯 C02, 从而为 CCh 储存提 供经济 、可 
靠 的原料 来源； ② 确定最 佳技术 手段、 工 艺流程 和运行 参数， 进行 相关技 术设备 
的 研发， 进 一步解 决捕集 过程中 的成本 问题。 通过高 效分离 溶剂及 材料的 分子设 
计、 特大型 分离设 备强化 和过程 优化、 膜分离 和膜吸 收的传 质机理 和传质 强化等 
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表 1 

目 前各国 开展的 ca 地 下储存 系统研 究工作 

国家 

资助者 

主要 研究者 

主 要目的 

欧 洲各国 

欧盟  “GESTCO” 

计划 

丹麦、 英国、 荷兰、 挪威 、德 

国、 希腊、 比 利时和 法国的 8 个 

地质调 查部门 

对 全欧的 潜在储 存量进 行评估 

丹麦等 

4 个国家 

欧盟 “C02 

开展 C02 储集 区地质 特征、 地球化 

STORE” 研究 

项目 

学 模拟、 （：02在 储层长 期储存 的行为 

等 的研究 

美国 

美国 能源部 

Sandia、 Lawrence  Berkeley  等国 

家实 验室及 犹他州 大学等 多家高 

校 联合开 展研究 

通过 试验、 模拟 和工程 等方面 的实际 

工作， 对 C02 地下储 存技术 在实施 

过程中 可能遇 到的问 题开展 全面的 

研究 

通过计 算机模 拟分析 co2 在 含水层 

加拿 大政府 

阿 尔伯达 研究院 

的 流动、 扩散及 其与矿 物的化 学反应 

过程， 明确 C02 的储 存机制 

加拿大 

能源署 “SACS” 

国际 合作研 究计划 

国 际共同 研究体 

在 加拿大 的维宾 油田， 采用多 种物理 

和 地球化 学探查 方法， 监测 co2 促 

进石 油开采 的过程 

澳 大利亚 

“GEODISC”  计划 

澳大 利亚联 邦科学 和工业 组织石 

油资 源研究 院及多 家大学 和研究 

机构共 同参与 

寻 找合适 的储存 场所和 开发相 关的调 

查评 价技术 

日本 

经济 产业省 和新能 

源 技术综 合开发 

机构 

地球 环境产 业技术 研究机 构会同 

通 过综合 研究确 立适合 日本自 然和经 

十几所 大学共 同实施 

济 技术条 件的分 离概念 

耦 合过程 等方面 的基础 研究， 以可 接受的 低代价 完成对 烟道气 的 二氧化 碳捕集 
分离。 

开展 CCh 地质 封存， 由于 储存能 力大、 处 置成本 相对合 理和可 操作性 较强， 
特别 是在提 高油气 采收率 (C02-E0R) 以及强 化煤层 气采出 （CO-ECBM) 的 
成功 实践， 已 经受到 广泛的 关注， 成 为实施 CCh 减 排极具 潜力的 有效途 径和方 
法。 目前 CCh 封存 与资源 化利用 研究还 需要重 点解决 以下关 键科学 问题： CCh 强 
化采 油的技 术工程 和科学 基础； CO 深层煤 层气采 出储存 的技术 工程和 科学基 
础； C02 海洋 储存的 技术与 生态效 应基础 研究； CCh 碳 酸化固 定的过 程强化 、环 
境 净化效 应与介 质再生 循环； CCh 资源 化利用 的分子 活化机 理和绿 色反应 新路径 
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设计； （：02化 学转化 的过程 优化、 反 应-分 离耦合 与过程 强化； 多 系统共 生耦合 
的 C02 资源 循环利 用系统 集成与 固碳效 应等。 

20 世纪 90 年代 以来， 以催化 为主的 C02 综合 利用技 术已取 得了较 大的进 
展， 但 催化效 率与催 化剂的 成本问 题仍然 是二氧 化碳综 合利用 T 业化 的障碍 。要 
解 决温室 气体的 捕集、 储 存和转 化这些 难题， 仍然 需要科 学家们 的不懈 努力。 
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石油 生物催 化脱硫 

Biocatalytic  Desulfurization  of  Oil 


石油中 含有大 量的硫 （质 量分 数约为 0.03  %~7.  89  %)。 当石 油燃料 （如 
汽油和 柴油） 燃烧时 ，放 出大 量的硫 氧化物 (SOO 气体， 不 仅能导 致酸雨 ，而 
且 还能使 发动机 尾气净 化系统 的三效 催化剂 （脱 除汽 车尾气 中的一 氧化碳 C0、 
氮 氧化物 NO. 及非 甲烷烃 C*Hr) 产生 不可逆 中毒。 因此， 随着人 们环保 意识的 
加强， 各国政 府纷纷 立法， 要 求逐渐 减少石 化产品 中的硫 含量。 例如 在美国 ，从 
2006 年 起柴油 中的硫 含量要 求小于 15  ppm, 而欧 洲将在 2009 年 1 月 1 日 以后， 
硫含量 控制在 10  ppm 以下， 预计在 2015 年后 发达国 家将使 用硫含 量低于 1  ppm 
的近乎 无硫的 柴油。 因此， 石 油脱硫 成为炼 油工业 中的一 个主要 问题。 

现在， 工业上 所使用 的脱硫 方法主 要是加 氢脱硫 （hydrodesulfurization， 
HDS)。 HDS 技 术是在 过渡金 属硫化 物催化 剂的作 用下， 对 石油进 行高温 高压下 
的脱硫 处理， 将有机 硫化合 物转变 为 H2S ， 再通过 克劳施 (Claus) 工艺 进一步 
还 原为单 质硫。 加氢 脱硫能 有效地 脱除燃 油中的 硫醇、 硫醚、 二硫 化物、 噻吩及 
其 衍生物 以及二 苯并噻 吩等。 然而， 这种方 法很难 脱除燃 油中的 4,6 -二 甲基二 
苯 并噻吩 (4,6-DMDBT) 及其衍 生物， 因而 使得燃 油的超 深度脱 硫变得 非常困 
难。 要想用 加氢脱 硫的方 法将燃 油中的 硫脱至 超低硫 水平， 必须在 更加苛 刻的操 
作 条件下 进行， 如提 高反应 温度， 增 加操作 压力， 使 用更高 的氢油 比等， 这势必 
大 大增加 设备投 资费用 和操作 费用。 因 此迫切 需要寻 找新的 更加廉 价的石 油脱硫 
方法。 

近 年来， 迅速发 展中的 生物催 化脱硫 (BDS) 技术 将成为 21 世纪较 廉价的 
降低 石油产 品硫含 量的有 效途径 之一。 BDS 技术 是在温 和的条 件下， 利 用适宜 
的 细菌或 酶代谢 过程催 化特定 的脱硫 反应， 释 放出硫 而将烃 类保存 下来的 过程。 
细 菌的生 存是以 硫而不 是碳为 能源。 在生化 反应过 程中， 细 菌或酶 可以再 生或自 
身补充 [1] 。 

BDS 与 HDS 相 比较， 具 有如下 潜在的 优点： ①可 在低温 低压下 操作； ②成 
本低， BDS 比 HDS 投资少 50  %、 操作 费用少 10  % 〜 15  %; ③灵活 性好， 可用 
于处 理各种 物流， 如 原油、 石 脑油、 中馏 分油、 FCC 汽油、 渣 油等； ④不 需要氢 
气， 节省 能源， 减少 CO 排 放量； ⑤能有 效脱除 HDS 装置 难于处 理的含 硫杂环 
化 合物， 如 4,6 - 二甲基 二苯并 噻吩， 而这是 传统的 HDS 技术很 难解决 的[2]。 
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美 国能源 生物系 统公司 （EBC) 开发 了一个 生物脱 硫工艺 该工艺 过程如 
下： 首先将 细菌、 苏打以 及细菌 营养液 混合； 第二 步是细 菌中的 酶将硫 原子氧 
化， 然后 将部分 S — C 键断 开生成 苯酚苯 磺酸； 第 三步是 苯酚苯 磺酸脱 除磺酸 
基， 生成 2 -羟基 联苯。 据 报道， 该 公司已 将该技 术进行 中试， 将 HDS 与 该技术 
组合， 可 以生产 出低于 50  ppm 的 超低硫 柴油。 该 工艺的 脱硫路 线如图 1 所示。 
在该路 线中有 四种酶 （dszA、 dszB、 dszC 和 dszD) 起催化 作用。 酶只选 择性地 
切 断二苯 并噻吩 DBT 分 子中的 S —  C 键， 将 硫原子 氧化成 亚硫酸 盐或硫 酸盐进 
人水相 除去， DBT 的骨 架被转 化成羟 基联苯 仍留在 油中， 对烃 类不发 生降解 
作用。 


图 1 二苯 并噻吩 （DBT) 生物脱 硫路线 示意图 [4] 


近二 十年来 生物脱 硫的最 大进展 是重组 DNA 技 术用于 生物脱 硫催化 剂的制 
备和 纯化。 任 何具有 催化脱 硫功能 的基因 都可以 通过聚 合酶链 式反应 （PCR) 等 
技 术进行 大规模 复制， 获 得大量 有用的 DNA。 

Rhodococcus  sp .  Strain  X309 是最早 在分子 水平上 研究的 菌株之 一 ~。 DBT 
脱 硫表型 可用位 于细胞 质中的 4K1_) 线状 质粒来 表示， 上面有 dszA、 dszB、 dszC 
基因， 这些基 因组成 一个操 纵子， 然 后在一 个启动 子的控 制下， 在同一 方向转 
录， 编码 为三个 蛋白质 DszA、 DszB、 DszC。 这些基 因已被 克隆、 测序， 而且它 
们 的表达 产物， 也已 被纯化 出来。 

原始的 生物脱 硫催化 剂活性 和选择 性低、 稳定 性差， 很 难实用 
化。 1999 年美 国能源 生物系 统公司 （EBC) 声 称可以 提供宽 范围的 重组微 生物。 
采用 直接培 育和基 因混组 的方法 可以提 高催化 剂的活 性和选 择性， 新催化 剂不含 
DszB 或 者不含 DszA 和 DszB， 反应停 留在砜 或亚磺 酸盐副 产品。 这些副 产品易 
于 回收。 且较 HDS 的副产 物硫磺 价值高 得多， 可以 用来生 产油田 三次采 油用的 
表面活 性剂。 

虽然近 20 年来， BDS 技术 取得了 很大的 进展， 但在实 现工业 化之前 仍有许 
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多问 题需要 解决， 存 在的问 题主要 有两个 方面： 一是 生物催 化剂的 发展， 如细菌 
对 含硫杂 环芳烃 的代谢 机理还 不十分 清楚； 生物 催化剂 性能仍 有待于 提高， 包括 
催 化剂的 活性、 选择 性和寿 命等； 菌种的 选择， 生 物催化 剂的生 产和再 生等问 
题。 二是 BDS 技术 的工艺 和工程 问题， 包 括新型 生物反 应器的 设计、 分 离技术 
(油、 水和生 物催化 剂的分 离）、 副 产品的 处理以 及如何 提高产 品的质 量等。 

虽然 BDS 技术尚 处于研 究开发 阶段， 但是， 近年 来随着 生物酶 化学、 遗传 
学 和生物 工程等 学科的 发展， 国际上 （如在 美国、 欧洲、 韩国和 日本等 国家） 对 
生 物催化 脱硫技 术的研 究十分 活跃， 已经取 得了一 些重要 的研究 成果， 预 计在不 
久的 将来， BDS 技术将 实现工 业化生 产[5~7] 。 
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高 效率热 电材料 

High  Efficiency  Thermoelectric  Materials 

太阳 能资源 丰富， 是新 型可再 生能源 之中的 首选， 是解 决未来 能源短 缺问题 
的有效 途径。 就目前 太阳能 利用技 术状况 来说， 主要 有两个 方面， 一是太 阳能热 
利用 技术； 二 是太阳 能光伏 技术。 太阳能 电池可 将光能 转换成 电能， 有没 有类似 
的方式 可将热 能直接 转换成 电能？ 答案是 肯定的 —— 热电 材料。 

热 电材料 是一种 将热能 转换成 电能或 反过来 以电能 致冷的 材料， 在热 电发电 
和 制冷、 恒温控 制与温 度测量 等领域 具有极 为重要 的应用 前景。 热 电材料 主要是 
利 用材料 的热电 效应。 热 电效应 是电流 引起的 可逆热 效应和 温差引 起的电 效应的 
总称， 它 包括相 互关联 的三个 效应： Seebeck  (泽 贝克） 效应、 Peltier  (佩 尔捷） 
效应、 Thomson  (汤 姆孙） 效应。 1823 年， Seebeck  T. 发 现把两 种不同 的金属 
导体 或导电 类型不 同的半 导体首 尾相连 构成一 个闭合 回路， 而把回 路的两 个接头 
分 别置于 不同的 温度， 则在 回路中 有电流 通过， 这种 电流的 大小与 接头温 度的差 
别成 正比。 这种 由于温 度的差 别而产 生电流 的效应 被称为 热电效 应或泽 贝克效 
应。 热 电效应 最早期 的主要 应用是 作为热 电偶温 度计。 Peltier 效应是 Peltier 在 
1834 年 发现， 当两 种不同 导体组 成回路 的接点 有微小 电流流 过时， 接点 上将产 
生 吸放热 现象， 改 变电流 方向， 吸放热 也随之 反向。 Thomson  W. 采用 能量守 
恒定律 分析了 热电现 象并预 测了第 3 种热电 效应即 Thomson 效应， 它是 指：若 
电 流流过 有温度 梯度的 导体， 则 在导体 和周围 环境之 间将进 行能量 交换， 可表示 
为， 当电流 流过一 个单一 导体， 且该导 体中存 在温度 梯度， 就会有 可逆的 热效应 
产生， 称为 Thomson 效应。 热电材 料的不 同效应 可以有 不同的 应用。 

热电 效应的 主要应 用有两 个方面 （图 1):  一 是热电 发电。 现 有的应 用包括 
宇宙飞 船中的 电源， 以及军 事上用 炊火发 电等特 殊电源 （日本 和美国 都有制 造）。 
热电 发电具 有最广 泛应用 潜力的 是废热 发电， 这 可以节 省大量 能源。 另一 个应用 
是热电 致冷， 包括电 冰箱、 电子集 成电路 中温度 过热的 控制， 以及 汽车上 的自动 
温控 椅等。 热电冰 箱也称 为固体 冰箱， 因为它 不用传 统的压 缩机而 只用半 导体器 
件。 与传 统冰箱 相比， 固体冰 箱系统 简单， 轻便 可靠， 无 噪声， 寿 命长， 而且非 
常 环保。 

衡量热 电材料 性能指 标的一 个重要 参数就 是优值 系数： Z=  —  oS  Ik。 其中 S 
是 材料的 温差电 动势率 （Seebeck 系 数）； ff 是材 料的电 导率； k 是热 导率， 包括 
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电输入 


图 1 热电材 料温差 发电、 加电致 冷示意 


晶格 热导率 kl 和电子 热导率 （J52 被定义 为材料 的功率 因子， a 越大， 表示电 
流 通过热 电材料 的电阻 越小， 由 于产生 焦耳热 而造成 的热电 性能降 低也就 越小。 
K 越小， 表 示从热 端到冷 端的导 热损失 越小， 有 利于提 高材料 的热电 性能。 从以 
上关 系可以 看出， 好的热 电材料 应该具 有很好 的导电 性和很 差的导 热性， 这本身 
常常 是一对 矛盾。 因为一 般电的 良导体 （如 各种 金属） 都是 热的良 导体， 而导电 
好 但导热 差的材 料很难 找到。 

因为 Z 的物理 量纲是 1/71  (其中 ： T 是温 度）， 所 以人们 常用更 方便的 无量纲 
的 物理量 Z71 来衡 量材料 的热电 效率。 目 前一般 热电材 料的热 电优值 Z71 只达到 
1.35 左右， 而 值从 热力学 角度上 来讲是 没有上 限的。 只有将 值 提高到 3 
以 上时， 热 电转换 技术才 能在经 济上与 传统的 机械式 能量转 换模式 竞争。 

常见的 良好的 热电材 料多由 Bi、 Te、 Pl3 等元素 构成， 目前比 较成熟 的热电 
材料 主要有 三种： 适 用于室 温区的 Bi2Te3 系 材料， 适用 于中温 区温差 发电的 
PbTe 系 材料， 适用 于高温 区温差 发电的 SiGe 合 金等。 其 他热电 材料如 稀土热 
电材料  RM4Xiz  (R  代表  La,  Ce， Pr， Nd  或  Eu;  M  为  Fe， Ru  或 Os;  X  为  P,  As 
或 Sb)， 可 用在适 于外层 空间的 电源， 但这一 技术用 于诸如 把汽车 发动机 废热转 
变 成电流 时成本 较高， 效率也 很低。 Na-Co-0 系和 Ca-Co-0 系氧化 物热电 材料， 
可 以在氧 化气氛 里高温 下长期 工作， 其 大多无 毒性， 无环境 污染等 问题， 且制备 
简单， 因 而受到 人们的 关注。 
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目 前热电 材料最 大的难 题是效 率低， 由热 电材料 制成的 商用热 电板， 多以 
Bi-Te、 Sb-Te 合金 为主， 效 率约在 5% 左右。 若 要进一 步提高 Z71 值， 则 需要开 
发新 的制备 方法。 纳米 技术的 发展， 为 热电材 料的研 究和发 展带来 新生， 带动了 
全球 研究纳 米热电 材料的 热潮。 

一般 认为， 纳 米颗粒 或纳米 尺寸的 空洞可 以提高 zr 值， 这是 由于杂 质相为 
纳米 尺寸， 这一尺 寸与声 子平均 自由程 相近， 而远小 于电子 （或 空穴） 的 平均自 
由程。 因此， 当声 子在晶 格内运 动时， 被散 射概率 增加， 热导率 降低， 而 电导率 
不 受明显 影响， 从而 整体上 提高了  Z：T 值。 实 验研究 表明， 在热电 材料中 掺人纳 
米尺 寸的杂 质相， 可以显 著降低 热电材 料的热 导率， 提 高热电 材料的 Z：T 值 。杂 
质相 可为绝 缘体、 半导 体或金 属纳米 颗粒， 也可以 是纳米 尺寸的 空洞。 掺 人杂质 
相的方 法按掺 杂途径 可分为 两种： 一种 是从材 料外部 引人， 另一种 是从材 料内部 
原位 析出。 

最近研 究发现 超晶格 能提升 Zr 值到 2 〜 3， 对应 热电效 率可达 15% 〜 20%。 
超晶 格由两 种不同 材质的 薄膜相 互叠加 而成， 每层薄 膜的厚 度约为 5  nm。 当声 
子穿 过超晶 格中的 层层薄 膜时， 会受到 薄膜间 界面的 散射， 阻 碍声子 的传递 ，导 
致晶格 热导率 （kO 变小， 整个 分母值 降低， 优 值系数 增大。 但要将 超晶格 
中只有 几纳米 厚的交 互相间 的两种 薄膜， 叠 加到〜 1  mm 实用的 厚度， 则 需要上 
百 万层， 成 本非常 昂贵。 使用纳 米线有 可能克 服这一 问题， 虽然纳 米线的 直径只 
有 20  nm 左右， 长度 却可达 0.1  mm， 已接 近实用 尺度。 例如， 通 过改变 Si 纳米 
线的 尺寸以 及掺人 不同浓 度的杂 质后， zr 值在 200  K 时 可达到 1 左右， 比 Si 块 
体 材料大 了将近 100 倍 。由 RTI 研制的 Bi2Te3/Sb2Te3 超 晶格的 热电系 数达到 
2.4, 林肯 实验室 （Lincoln  Lab) 研制的 PbSeTe/PbTe 量 子点超 晶格的 热电系 
数 达到了  3.  8。 日 本大阪 大学教 授山中 伸介和 美国俄 亥俄州 立大学 的科研 人员合 
作使用 铅和稀 有元素 碲的化 合物并 添加少 量铊， 开 发出了 一种新 型热电 转换材 
料， 其效率 约达到 常规热 电转换 材料的 2 倍。 新 材料在 500°C 左右 的温度 下热电 
转换效 率达到 百分之 十几， 而常 规热电 转换材 料的效 率只有 7% 〜 8%， 它可以 
直接 将汽车 的尾气 （图 2) 转化为 电力。 如果 覆盖纳 米金属 薄膜， 新材料 可在更 
低 温度条 件下高 效率地 发电， 从 而使原 本会浪 费掉的 能量得 到有效 利用。 试想一 
下， 如果 将逃逸 的热能 转换成 电力， 这 会对世 界能源 格局产 生巨大 影响， 而且还 
将 大大减 少二氧 化碳的 排放。 

目前， 这些纳 米热电 材料大 多只是 大学或 国家实 验室的 研究项 目或小 型企业 
的研制 产品， 还 没有达 到实用 要求。 如何 通过计 算机的 模拟， 最有 效地寻 找和发 
展 在不同 条件下 工作的 最优化 的热电 材料， 如何大 规模、 低 成本和 稳定地 制造这 
些 材料， 如何 对这些 材料原 子结构 和特征 进行测 试和了 解等， 都是 高效率 热电材 
料需 要努力 研究的 课题。 
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图 2 新型热 电材料 “ 掺铊碲 化铅” 有望 直接将 汽车尾 气转化 为电力 
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超 高密度 信息存 储材料 

Materials  for  Ultrahigh  Density  Information  Storage 

随着 信息技 术的全 球化、 多媒 体化， 人类 要处理 的信息 量与日 倶增。 据预 
测， 未来 30 年， 人类 的知识 总量将 在现有 基础上 再增加 100 倍。 信息的 爆炸式 
增长以 及电子 器件的 持续微 型化， 迫切 要求不 断研究 和开发 具有更 高存储 密度、 
更快 响应速 度和更 长存储 寿命的 材料和 器件， 实 现信息 器件从 G  (109) 时代到 
T  (1012) 时代 的跨越 发展。 所谓 超高密 度信息 存储， 是指 信息存 储密度 >1012 
bits/cm2  , 与 目前的 M  (106) 或 G 级的存 储器件 相比， 其 信息存 储能力 是十分 
惊人的 W 。 

超 高密度 信息存 储作为 纳米电 子学和 分子电 子学的 一个重 要研究 内容， 将为 
未 来信息 技术的 发展奠 定理论 和技术 基础。 在纳米 / 分子尺 度上实 现存储 功能的 
超高 密度信 息存储 成为当 前信息 技术领 域不断 追求的 目标。 利用扫 描探针 显微技 
术 进行信 息存储 是实现 这一目 标 的途径 之一， 它有望 突破目 前磁存 储和光 存储面 
临 的超顺 磁效应 和光衍 射极限 的限制 （图 1)[2’3]。 将 传统存 储原理 与扫描 探针技 
术相 结合， 利用扫 描探针 显微镜 研究材 料纳米 尺度局 域乃至 单分子 的电子 特性， 
将 为分子 存储及 纳米的 研究提 供重要 的实验 和理论 依据， 是 实现纳 米和分 子存储 
器件不 可或缺 的研究 基础。 

新型信 息存储 材料是 实现超 高密度 信息存 储的一 个关键 因素。 要实现 超高密 
度信息 存储， 超越目 前光、 磁 存储的 极限， 必 须在材 料设计 方面具 有新的 思路。 

w  n 

1.5V 

amasami 


图 1 扫 描探针 显微镜 信息存 储原理 
示意图 
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有机 材料由 于来源 广泛， 可根 据需要 进行分 子设计 合成， 能 从分子 水平上 进行组 
装， 便于 成型加 工及具 有良好 的光电 响应等 特点， 被 认为是 适用于 纳米和 分子尺 
寸信 息存储 的优异 材料。 设计 具有优 异光电 特性、 良 好稳定 性和成 膜性的 有机分 
子并 制备其 高质量 薄膜， 进一步 用于超 高密度 信息存 储和其 他分子 电子器 件的研 
究， 成 为近年 来国际 上的研 究热点 之一。 近十几 年来， 中国 科学院 化学研 究所与 
物 理研究 所等单 位的科 研人员 合作， 从分 子设计 的角度 出发， 设计 合成了 一系列 
具有 良 好光电 双稳态 特性的 有机功 能分子 作为信 息存储 介质， 通过自 组装 制备高 
质量的 薄膜， 利用扫 描探针 显微镜 等技术 进行纳 米尺度 的信息 存储， 并对 信息存 
储的 机理进 行了深 人研究 和理论 分析， 取 得了一 系列重 要研究 进展。 在多 种有机 
信息存 储薄膜 上获得 了纳米 尺度的 信息存 储图案 （图 2)， 并 实现稳 定可擦 写的信 
息存储 [4’5]。 例如， 从 改善材 料的成 膜性和 电学特 性角度 出发， 在 具有良 好电学 
特性的 强电子 给-受 体分子 材料上 进一步 引人具 有自组 装特性 的功能 基团， 设计 
了有 机分子 4'- 氰基 -2,  6 - 二甲基 -4 -羟基 偶氮苯 [CDHAB， 图 3  (1)]。 在 
CDHAB 分 子中， 羟基和 氰基不 仅作为 电子给 体和电 子受体 单元， 同时还 可以形 
成 分子间 氢键。 通过 分子间 氢键和 tc-tc 相互 作用， 成 功地在 高定向 裂解石 墨表面 
自 组装 制备出 分 子规整 排列的 晶态 薄膜； 通过在 扫描探 针针尖 和基底 间施 加电压 
脉冲 ，在 CDHAB 薄膜 上实现 了直径 1.  8  nm 的信 息点的 写人， 并 实现了 信息点 
的 写入- 擦除和 再写人 [图 3  (2)]， 为 可擦写 的超高 密度信 息存储 材料的 设计提 
供了新 的思路 和途径 M。 


图 2 在有机 薄膜上 写人的 6 X  8 信 息点阵 

另一 方面， 信息 存储的 速度也 是至关 重要的 因素。 虽然 目前一 些材料 的转变 
时间 已可达 到纳秒 量级， 但信息 存储速 度仍是 实现超 高密度 信息存 储需要 努力的 
关 键技术 之一， IBM 公司开 发的多 针尖扫 描探针 技术是 这方面 的代表 性进展 Kl。 
进一 步提高 探针阵 列定位 速度和 精度， 实现 快速、 精确 的控制 操作， 是基 于扫描 
探针 技术的 超高密 度信息 存储今 后发展 的重要 方向。 在 信息存 储材料 方面， 进一 
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图 3  (1)  CDHAB 的 化学结 构式； （2)  A. 通过 STM 针尖在 CDHAB 薄膜表 面施加 

电压脉 冲形成 由六个 信息点 组成的 “y” 字母 信息点 图案； B、 C. 施加 反向脉 冲电压 
擦 除一个 及两个 信息点 图案； D. 重新 写人一 个信息 点图案 


步 研究和 开发具 有更高 存储稳 定性、 更 快响应 速度、 更高信 噪比等 特性， 以及良 
好工 艺性能 和环境 稳定性 的有机 材料和 薄膜， 有 待于对 有机分 子结构 设计、 化学 
合成 方法、 自 组装技 术及器 件功能 机理的 更深人 理解， 也 需要物 理学、 化学 、材 
料 学及器 件加工 等多领 域科学 家的紧 密合作 和技术 集成， 这 给未来 的信息 技术发 
展带来 了新的 机遇和 挑战。 此外， 利用 生物特 有的信 息记忆 和复制 机理， 寻找具 
有光 电磁双 稳态的 材料， 不 仅有助 于理解 与生命 活动紧 密相关 的记忆 过程， 也将 
为有机 信息存 储材料 的发展 开拓出 更广阔 的发展 空间， 而化 学家和 生物学 家将在 
未来的 信息材 料科学 中发挥 越来越 重要的 作用。 
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有机分 子磁体 

Organic  Molecular  Magnet 


从指 南针的 发明到 现在， 磁学研 究经历 了十几 个世纪 的漫长 道路， 各 种各样 
的 磁性材 料迅速 发展并 在实际 中得到 了广泛 应用， 给人们 的生活 带来了 巨大影 
响。 但所有 这些传 统磁性 材料的 一个共 同特点 是它们 都是主 要由过 渡金属 元素、 
稀 土元素 等无机 元素构 成的无 机物， 密 度大， 不 易加工 合成， 满足 不了许 多特殊 
用途。 近年 来随着 各种有 机功能 材料， 如有机 导体、 有机超 导体、 有机光 学非线 
性 材料等 的合成 和广泛 应用， 人 们逐步 发现了 有机功 能材料 具有许 多无机 材料所 
无法 取代的 优点， 例如密 度小、 质 量轻、 不易 氧化、 易于 加工成 型等， 因 此作为 
物理功 能材料 一类的 有机分 子磁体 的研究 就具有 了非常 重要的 意义。 设想 我们若 
能合成 出有机 强磁性 材料， 以 其特有 的各种 特点， 必 将给科 技发展 带来不 可忽略 
的 影响， 特别 是在信 息存储 方面。 

有机分 子磁体 (organic  molecular  magnet) 是基 于分子 水平上 研究、 设计和 
制备 以有机 元素为 主的分 子磁体 材料。 磁 性材料 的磁性 主要来 自于电 子自旋 。要 
获得有 机磁性 材料， 首先 应使有 机分子 具有净 磁矩， 进一步 要使这 些磁矩 作有序 
排列， 有正 的交换 作用。 因此想 要制造 以有机 元素为 主的有 机分子 磁体， 首先要 
引人具 有未配 对电子 的顺磁 中心， 其次 是要以 某种方 式来引 人顺磁 中心间 的相互 
作用， 使得相 邻的顺 磁中心 间自旋 平行， 从而 使得所 有顺磁 中心自 旋趋于 一致， 
这样才 可能获 得有机 强分子 磁体。 

近 年来， 美国、 日本、 英国 等多个 国家的 大学和 研究所 都相继 开展了 有机分 
子磁体 的研究 工作。 2001 年 10 月， 一 个由俄 罗斯、 瑞典、 德国、 巴西等 国科学 
家组 成的研 究组在 Nature 上发表 论文， 首次 宣称在 C6。 聚 合物中 发现居 里温度 
在 室温以 上的纯 有机铁 磁体。 2001 年 11 月， 美国 Nebraska 大学的 Rajca 等在 
Sdeace 上发表 文章， 宣 布合成 了一种 有机高 聚物， 在 3.  5 〜 10K 温度范 围内， 
材料显 示强磁 性及磁 有序， 这些成 果推动 了对有 机分子 磁体的 更广泛 深人的 
探索。 

可以 看到有 机分子 磁体以 其特有 的各种 优点， 必 将给科 技发展 带来不 可忽视 
的 影响。 特 别是分 子磁体 的磁性 表现在 分子水 平上， 可以通 过化学 方法和 手段合 
成并 控制其 结构， 因此 很有希 望用作 磁存储 单元， 极 大地提 高存储 密度。 此外， 
它 和已经 研究成 功的有 机分子 导线、 有 机分子 开关及 有机分 子逻辑 元件等 组合在 
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一起， 成 为完整 的有机 分子功 能块， 则 会使计 算机面 貌大为 改观。 有机磁 体一般 
是绝 缘体， 且在很 多情况 下是透 明的， 因此可 用作光 磁开关 以及用 在集成 光设备 
中， 并且 可以通 过典型 的化学 方法来 控制材 料的磁 、电、 光等 特性。 

理 论上， 人们对 有机分 子磁体 的研究 还存在 很大的 困难， 有许 多问题 需要解 
决， 例如 有关有 机分子 磁性材 料中的 双侧基 基团、 H 侧基 基团、 二 维结构 链间耦 
合对系 统的磁 有序的 影响； 材料中 空间维 度与磁 性维度 的相互 关系； 系统 中电子 
态性质 对外界 条件的 响应规 律等。 而在 材料制 备上， 增加自 旋载体 之间的 磁相互 
作用， 设计 合成转 变温度 （K) 在室 温以上 的有机 分子强 磁体； 设计合 成具有 
较大磁 矫顽力 和剩余 磁化强 度的分 子磁性 材料， 并将 其应用 于具有 信息存 储功能 
的 磁性元 器件； 通过分 子单元 之间的 组装与 复合， 制备 具有多 功能特 性如光 、电 
等的 分子磁 体等， 都将是 我们面 临的巨 大挑战 和急需 解决的 问题。 目前， 有 机分子 
磁体 要完全 达到取 代现有 强磁体 还需要 一定的 时间。 今 后一段 时间主 要的任 务仍然 
是进 一步搞 清楚各 种相互 作用的 本质、 来 源及各 种分子 磁性材 料的结 构等， 具体来 
说 就是要 提高磁 体的居 里温度 和铁磁 强度， 还要 提高材 料的产 率和稳 定性。 

综上 所述， 分子 磁性材 料的研 究已经 形成了 一个新 的交叉 学科， 它涉 及到有 
机、 无机、 有机 金属、 聚 合物、 物理 化学、 凝聚态 物理、 磁 性物理 等多门 学科。 
对于 化学家 而言， 设想这 样一些 磁性分 子以固 态形式 将它们 连接起 来并使 它们具 
有 通常只 有矿物 质才具 有的性 质无疑 是一项 真正的 挑战； 对于 物理学 家来说 ，这 
些磁 性化合 物的存 在又可 以进一 步完善 它们的 模型， 深人研 究各种 磁学机 理和磁 
相互 作用的 本质， 反过来 又促进 化学家 可以合 成出更 新更好 的功能 材料。 相信在 
化学家 和物理 学家的 共同努 力下， 分子 磁体这 一新的 研究领 域必将 出现突 破性进 
展， 为现代 新材料 带来革 命性的 发展。 
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多功能 内集成 的单分 子器件 

Multi-Functional  Single  Molecule  Device 


20 世纪 80 年代 以来， 微电 子技术 的飞速 发展促 进了整 个人类 社会的 全面现 
代 化和信 息化。 目前， 微 电子器 件已经 达到深 亚微米 量级， 然而由 于加工 技术的 
限制 和量子 效应的 出现， 再 进一步 减小器 件尺寸 已十分 艰难。 而纳 米结构 材料在 
尺度、 维度以 及物理 性质上 具有独 特的优 越性， 有望 被用于 实现纳 米尺度 的功能 
器件。 目前 得到广 泛关注 和研究 的纳米 结构材 料主要 包括两 大类， 一类是 无机低 
维纳米 材料， 包括纳 米线、 纳 米管、 纳米 团簇、 量子 点等； 另一 类为单 分子材 
料。 对于 前者， 已经演 示了纳 米传感 器[1]、 场效应 晶体管 [21、 基于 压电效 应的纳 
米 “发 电机” [3]、 纳米激 光发射 M 等器件 功能， 显示 了纳米 材料作 为下一 代功能 
纳 米器件 的巨大 潜力。 然 而这一 类材料 的组分 单一， 虽然可 以替代 传统的 半导体 
电子 器件， 但 要实现 同一材 料内的 多种功 能集成 仍十分 困难， 这也 限制了 无机纳 
米材料 作为器 件单元 进一步 的提高 器件规 模集成 度和实 现更为 复杂的 功能。 而相 
比于 其他纳 米结构 而言， 单分 子具有 更小的 尺寸， 更少 的原子 数目， 因此 有望实 
现 更小、 功 耗更低 的纳米 器件。 更重要 的是， 由于分 子体系 的多样 性与灵 活性， 
单 个分子 即可以 由具有 不同功 能的基 团构成 ，从 而提 供了实 现多功 能内集 成的可 
能性， 即在同 一分子 内部实 现两种 或两种 以上的 功能。 

单分子 作为功 能器件 的最初 设想于 20 世纪 70 年代 提出。 1974 年， Aviram 
和 Ratnerm 提出 了一种 基于有 机单分 子的整 流器件 的理论 原型， 在 这一原 型中， 
他们 设计了 一 ■种 具有电 子给体 (electron  donor)  -t? 化 学键势 垒-电 子受体 （elec¬ 
tron  acceptor)  结构的 分子， 在 这样一 种结构 的分子 链中的 电子传 导具有 不对称 
的 极性， 在 /-F 特性中 将表现 出显著 的整流 效应， 这 一整流 机制因 此称为 A-R 
机制。 在 此后的 H 十多 年中， 随 着纳米 科学与 技术以 及化学 合成与 高分辨 表征手 
段 的不断 发展， 利用 LB 膜 [6] 和扫 描探针 显微镜 [7] 等技 术， 基于 A-R 机制 的单分 
子整 流器件 已经被 实验所 实现并 证实。 除整 流效应 以外， 基 于单分 子的晶 体管器 
件[3]、 共 振隧穿 二极管 （负 微分 电阻） 器件 [9]、 单分子 开关器 件[1°] 等也已 实现。 
尽管 到目前 为止， 单分子 作为单 一功能 的器件 单元的 理论和 实验已 经得到 了较为 
广泛和 深人的 探索与 研究， 但对 于多功 能内集 成的单 分子器 件的研 究仍然 十分欠 
缺。 除了 电子器 件外， 各 种能量 转化、 传递、 存储 单元， 传 感器， 机械器 件等， 
如光电 转换、 机械 转子、 开关、 能量收 集天线 等都有 望通过 分子体 系来构 造和实 
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现[11]。 然而受 到表征 手段的 制约， 目 前对于 单分子 功能器 件的研 究大多 集中在 
单分 子作为 电子器 件上， 对于单 分子中 实现能 量转换 （如光 -电、 光 -化学 能）、 
机 械运动 等功能 的器件 研究仍 较少。 

与单 一功能 的单分 子器件 相比， 多 功能内 集成的 单分子 器件将 能够实 现在同 
一分 子中实 现多种 功能的 组合， 从 而极大 地提高 单分子 器件的 性能， 并使 得利用 
分 子体系 实现更 复杂的 功能器 件成为 可能。 生 物体中 的功能 分子即 是多功 能内集 
成 单分子 器件的 很好的 例子， 在 一个生 物分子 中就可 以通过 分子不 同的功 能基团 
实现 从光电 转换、 电子转 移到能 量存储 的多种 功能。 目前， 通过有 效地设 计并使 
用化学 方法合 成类似 的分子 体系， 已经 可以模 拟和研 究生物 体中复 杂分子 的一些 
功能 的集成 及相互 关系， 如光合 作用中 的光致 电子转 移[12]等， 但 目前这 些研究 
仍局 限于大 量分子 的宏观 探测。 

构建 并实现 多功能 内集成 单分子 器件的 难点主 要有以 下两个 方面： 

(1)  多功 能内集 成单分 子器件 的结构 与功能 设计。 通过 化学方 法可以 将具有 
不同功 能的化 学基团 结合形 成新的 分子。 然而 要在同 一分子 内部实 现多种 功能的 
集成， 并不是 简单的 组合即 能有效 地实现 所期望 的功能 集成。 与宏 观的金 属或半 
导体材 料器件 不同， 分子由 原子核 与核外 电子通 过化学 键相互 作用结 合而成 ，分 
子尺度 的器件 的关键 功能， 如能量 供应、 能量 转化、 电子 传导、 能量 转移等 ，都 
需 要在基 于分子 轨道与 能级的 量子力 学基础 上由新 的机制 如光电 激发、 电 -声相 
互 作用、 能态 跃迁、 电子隧 穿等来 实现。 因此， 如何 寻找并 构造更 高能量 转换效 
率和能 量传递 速率、 电子 传导性 能等的 分子基 团及其 组合， 如何设 计合理 的单分 
子结 构以同 时实现 单分子 内多种 功能， 需要新 的理论 与模拟 方法的 发展。 目前已 
有的基 于第一 性原理 的计算 与模拟 或其他 的理论 方法， 往往 只能处 理较小 的单分 
子 体系， 对于有 多种功 能基团 构成的 较大的 单分子 的功能 设计与 模拟， 需 要更有 
效 的处理 方法来 实现。 

(2)  多功能 内集成 单分子 器件的 表征与 控制。 单分 子器件 的典型 尺寸在 
lnm 大小， 如何在 纳米尺 度上表 征与控 制单个 分子， 并实 现其多 种功能 从而构 
成 可用的 单分子 器件， 也需 要实验 手段与 方法的 进一步 发展。 目前 比较有 效的实 
现 单分子 器件的 方法主 要有基 于传统 电子学 的刻蚀 方法， 以 及扫描 探针显 微镜方 
法。 前者虽 然可以 比较容 易地构 建多端 器件， 但难以 对嵌于 其中的 单个分 子实施 
操纵， 因此限 制了其 对单分 子器件 的表征 与控制 能力； 扫描 探针显 微方法 则可以 
很 容易地 实现对 单个分 子的多 种性能 （如 电、 力 、磁 、光） 的 探测与 操纵。 就目 
前的研 究发展 来看， 在实验 方面， 利用 扫描探 针显微 方法研 究多功 能内集 成单分 
子 器件原 型将成 为下一 步研究 的主要 方向。 

随着器 件尺寸 的微型 化并进 人分子 尺度， 利用分 子体系 的多样 性与灵 活性， 
在 同一分 子内部 即可集 成所需 要的多 种功能 将成为 可能。 可以 预见， 各种 精巧的 
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多功 能内集 成单分 子器件 的出现 将极大 丰富功 能纳米 器件的 范畴， 不仅可 以有效 
地提升 纳米器 件的性 能和集 成度， 还将 会使很 多原来 在微观 尺度上 不可能 实现的 
功 能得以 实现， 并最终 在电子 信息、 医学、 能源环 境等领 域发挥 重要的 作用。 
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材料老 化过程 的化学 动力学 

Chemical  Kinetics  of  Materials  Aging  Processes 


诺 贝尔化 学奖得 主阿伦 尼乌斯 （Svante  August  Arrhenius) 曾于 1899 年基 
于实验 研究提 出了反 应速率 常数与 温度之 间关系 的经验 公式， 该式 在均相 反应中 
几乎 适用于 所有的 基元反 应和大 多数复 杂反应 [1’2] 。 其假定 宏观表 征量指 前因子 
和活 化能， 在适用 温度范 围内一 般为恒 定值。 其物理 意义分 别由碰 撞理论 和建立 
在统计 力学、 量子 力学以 及物质 结构之 上的活 化络合 物理论 解释。 目前 Arrhe¬ 
nius  公式已 在不 同的场 合得到 了 广泛的 应用， 如炸药 和高聚 物的热 动力学 分析、 
物 质的氧 化速度 分析、 电子产 品的可 靠性分 析等。 但 是应用 Arrhenius 公 式研究 
材料的 老化过 程和寿 命预测 时却遇 到了严 重的挑 战[3] 。 

首先材 料老化 过程不 是简单 的基元 反应， 而是由 一系列 不同势 垒高度 的复杂 
反应组 成的。 材料 老化时 的活化 能是由 组成复 杂反应 的基元 反应对 整个反 应的相 
对 贡献的 大小决 定的。 材料 老化过 程中势 垒高度 随时间 变化而 变化， 同时 材料的 
结 构发生 变化。 从 能量角 度来描 述反应 速率， 应考虑 原子自 由运动 或有驱 动力时 
的自由 运动的 影响， 以及由 随机移 动导致 的势垒 高度、 黏度、 Arrhenius 交叉势 
垒等 参量的 变化。 因此材 料老化 过程中 的活化 能是温 度[4_” 与 时间的 函数， 这与 
经典 Arrhenius 方程 的推导 前提相 悖离。 另外， 材料 的老化 过程是 发生在 兆秒到 
千兆秒 （或 10 天到 30 年） 的 时间尺 度范围 内的， 而 Arrhenius 方 程描述 的反应 
发 生时， 分 子振动 在飞秒 级时间 尺度内 发生。 即 使振动 106 步， 也 仅达到 纳秒级 
时间 尺度。 这 与老化 发生的 时间尺 度相差 极大。 那么 Arrhenius 方 程是否 还适于 
分 析时间 尺度不 同的材 料老化 过程， 则 需要进 一步深 人的理 论研究 与实验 验证。 
再者， 不 同的慢 速变化 过程有 不同的 动力学 机理。 变化 可能是 由一级 反应， 也可 
能是由 不同时 间尺度 的多级 反应组 成的。 Arrhenius 方程 可能适 用于某 一级反 
应， 也 可能对 每级反 应均不 适用。 加之 材料应 用时的 应力场 与化学 场的耦 合交互 
作用 M， 进一 步增加 了材料 老化过 程的动 力学研 究的复 杂性。 而研 究材料 老化过 
程的 动力学 机理， 有利 于建立 老化、 性 能退化 和失效 的预测 模型， 这将为 开发具 
有 更长服 役寿命 的新型 材料、 保证 结构的 服役寿 命和可 靠性奠 定重要 的理论 
基础。 

目前国 际上针 对材料 老化过 程的动 力学机 理问题 分别从 理论与 实验技 术两方 
面 进行了 探索。 Volter[7] 提出 过渡 态理论 来描述 材料慢 速变化 过程， 反应 速率常 
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图 1 材料老 化与分 子振动 发生时 间的尺 度差异 

数 对应不 同反应 的时间 间隔， 该间 隔比分 子动力 学对应 的纳秒 级要长 很多。 从而 
在 时间尺 度上对 材料的 慢速变 化过程 进行了 加速。 但 是该研 究并没 有揭示 反应机 
理 的本质 问题， 而是利 用动力 学的小 概率特 性来规 避反应 机理的 研究。 明 晰化学 
反应 机理需 要了解 所有反 应产物 和中间 产物的 成分， 之后可 以根据 产物成 分推测 
并验 证反应 机理。 但目前 除了极 少数简 单化合 物外， 其他 物质的 高温、 低 温的反 
应机 理都不 确定， 相关试 验数据 缺乏。 由 于材料 老化发 生在漫 长的时 间里， 单位 
时 间的反 应产物 极少， 因 此要求 进行测 量的实 验设备 具有高 灵敏度 和高选 择性。 
Dlott_h] 采用核 磁共 振成像 ( magnetic  resonance  imaging ,  MRI) 测 量化学 物质的 
空间 分布。 但 MRI 的灵 敏度、 空间 分辨率 （〜 10mm) 和时间 分辨率 （毫 秒） 
都 较低。 

在 Arrhenius 方 程提出 一百余 年后的 今天， 虽然 各国的 科学家 在材料 老化的 
动 力学研 究方面 取得了 一定的 进展， 但 对这种 慢速或 超慢速 的化学 过程， 还没有 
从 根本上 解决反 应速度 的精确 计算， 目前 还有许 多基本 问题尚 未解决 。如： ①在 
时间尺 度上， 原 子水平 的飞秒 级反应 与长达 数天、 数 年的老 化过程 如何联 系在一 
起？ 是否可 以不改 变反应 机理， 而对 老化的 慢速过 程进行 一定的 加速？ 得 到的加 
速模 型是否 能够描 述反应 的真实 情况？ ②在 空间尺 度上， 老 化慢速 过程的 反应子 
空间 是否可 以在原 子或分 子水平 上辨识 出来？ 在时间 尺度与 空间尺 度上是 否有一 
定的 关联？ ③ 在外因 方面， 材料 承受的 应力应 变场是 如何改 变势垒 高度， 从而加 
速其 老化的 化学动 力学过 程的？ ④实 验设备 方面， 可 否开发 一种具 有高灵 敏度和 
高选 择性的 仪器， 对材料 老化过 程中的 反应物 质进行 在线的 分析与 鉴别， 从而为 
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明 晰反应 机理奠 定基础 。目前 的 研究现 状严重 制约了 材料长 时服役 性能的 预测和 
相 关装备 的安全 保障。 此类问 题的解 决将有 利于实 现资源 的合理 利用， 同 时使物 
理化 学理论 提升到 一个新 高度， 进而 推进相 关领域 的研究 进展。 
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无机 晶体结 构预测 

Inorganic  Crystal  Structure  Prediction 


物质 的性质 是由其 结构决 定的。 无 机晶体 的结构 可以通 过单晶 或粉末 衍射手 
段来 测定。 这就 需要在 衍射数 据的基 础上， 通过确 定单胞 参数， 并 利用已 知或可 
能 的分子 式对结 构进行 解析。 然而， 对 那些完 全未知 的无机 物质的 晶体结 构进行 
预测 是一项 极富挑 战性的 工作， 即在没 有晶胞 参数和 化学组 成等信 息的情 况下对 
无机 晶体结 构做出 预测。 预测的 目标是 那些真 正有可 能得到 合成或 有机会 在自然 
界 中发现 的无机 物质。 人们 甚至期 待以预 测出的 结构为 基础， 对它 们的物 理性能 
进行可 靠的计 算[1]。 

尽 管早在 1990 年 就有人 声称：  “computational  methods  can  now  make  de¬ 
tailed  and  accurate  predictions  of  the  structures  of  inorganic  materials”[2] ， 但这 
显 然不是 目前的 状况， 有 些言过 其实。 就 氧化物 而言， 预测 稳定化 合物的 化学计 
量及原 子排布 远未算 得上成 功[3] 。 有些 论文做 结构预 测的前 提是假 设知道 晶胞参 
数 和化学 组成， 从严格 意义上 来说只 是结构 测定而 非结构 预测。 尽 管要在 没有晶 
胞参 数和化 学组成 等信息 的情况 下进行 结构预 测显然 是一项 艰难的 任务， 不过人 
们还是 可以看 到一些 进展， 例如在 2003 年， 建 立了两 个虚拟 化合物 数据库 ，一 
个是分 子筛库 M ， 另一 个则除 分子筛 外还包 括预测 出的氧 化物和 氟化物 [5] 。 

目前， 无 机晶体 结构预 测主要 有两个 途径： 结 构优化 （data  mining) 和量化 
计算 （quantum  chemical  approach) 。 结 构优化 是以已 知结构 数据为 基础， 通过 
价键规 则等作 出预测 ，如 DLS-76[6] 及 GRINSP[7] 等方 法； 量化 计算则 是运用 
DFT 对原 子周期 性排列 的稳定 性从局 部和整 体的能 量最小 来评价 [8] ，如 
CASTEP 程序 w。 两 种方法 的基本 工作路 线见图 1。 

这些方 法在无 机结构 预测方 面取得 了一些 缓慢的 进展， 但是往 往预测 出的可 
能结构 太多， 且耗时 太久。 如何 又快又 准地对 无机晶 体结构 作出预 测是一 个值得 
面对的 难题， 遗憾 的是目 前尚未 找到解 决这一 难题的 方法， 也许有 机结构 方面原 
子势 能的计 算工作 可以作 为借鉴 [1°]。 更 加困难 的是， 对所 预测的 目标化 合物的 
合成方 法加以 预测， 对 合成反 应的前 体做出 提示。 一个 令人尴 尬的情 况是： 就算 
通过 程序计 算出可 能的无 机晶体 结构， 对该结 构的确 定和验 证也许 要等上 数十甚 
至上 百年的 时间。 

无机晶 体结构 预测的 前景虽 然不太 乐观， 但是它 作为晶 体学和 化学的 未来不 
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图 1 结 构预测 路线图 

可分 割的一 部分， 应 该受到 人们的 重视。 随着 科学的 进步， 相信晶 体结构 预测的 
准确性 会越来 越高， 而 且这一 方面的 进展将 对其他 研究领 域产生 显著的 影响。 
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材料 / 细胞 界面结 构及相 互作用 

Interfacial  Structure  and  Interaction  of  Cell/ Materials 


生物表 面是指 各种人 工生物 材料在 生理环 境中所 形成的 表面或 界面， 由于细 
胞、 蛋 白质、 氨 基酸等 生物物 种参与 表面反 应及生 命过程 的交互 作用， 使 得生物 
表面过 程比一 般的固 / 气、 固 / 液、 固 / 固界面 过程更 加错综 复杂， 成为一 个重要 
的研究 难题。 随着 人们对 健康水 平要求 的提高 和对人 类自身 认识的 深化， 生物表 
面科学 （BioSS) 已成为 一门崭 新的、 发展 快速、 极具 广泛交 叉性的 前沿学 
科[1’2]， 它 重点研 究生物 材料的 表面物 理化学 的本质 过程， 生 物材料 / 生物 环境 
界 面的相 互作用 机理， 如氨 基酸、 蛋 白质、 细胞、 组 织等生 化物种 在生物 材料表 
面 识别、 吸附、 成键、 自 组装、 生长、 增 殖及信 号传递 等复杂 过程， 其中 存在大 
量 的科学 问题亟 待研究 解决。 生物表 面的应 用背景 在于通 过表面 设计、 表面构 
筑、 表面 改性等 手段以 获得不 同的表 面生物 特性， 包括 生物相 容性、 生物 活性、 
生 物传导 性等， 这 不仅直 接与生 物医学 植人材 料密切 相关， 而且与 诸多生 物传感 
器 / 生物 芯片、 组织 工程、 生物电 子学、 人工光 合成及 仿生材 料等现 代生物 / 医学 
科学 技术的 研究热 点密切 相关。 生物表 面科学 在国际 上尚处 于起步 和发展 阶段， 
具 有重大 的科学 意义。 

生物医 学材料 和组织 工程是 21 世纪 最为活 跃的一 个研究 领域。 如生 物材料 
植人 人体必 须具备 良好的 生物相 容性、 高 的生物 活性和 合适的 生物传 导性， 只有 
在 探明生 物材料 / 生物 环境界 面结构 及相互 作用机 理的基 础上， 才 能有效 发展各 
种 新的生 物表面 技术， 包 括表面 设计、 表面 构筑、 表 面改性 等手段 以获得 生物性 
能优良 的生物 医学植 人材料 和组织 工程。 生 物材料 / 细胞界 面结构 及其相 互作用 
过程机 理的研 究是当 今生物 医学工 程研究 领域的 一个核 心科学 问题， 当前 对物理 
化学家 提出的 挑战性 难题有 [3~51: ①生 物材料 / 生物环 境界面 结构； ②生 物材料 
表面 在复杂 的生化 过程中 扮演的 诱导、 激励、 抑制 等重要 作用； ③ 生物物 种在生 
物材料 表面的 识别、 吸附、 成键、 分化、 增殖 等生命 过程及 动力学 规律； ④在生 
理环境 中生物 材料与 细胞或 组织之 间的相 互作用 机理； ⑤具 有特定 生物功 能和性 
能 的生物 表面精 确设计 和可控 制备； ⑥ 生物材 料与细 胞或组 织之间 的相互 作用过 
程的原 位单细 胞或分 子水平 的研究 方法。 这些 关键性 科学问 题属国 际前沿 的研究 
难题 和研究 热点， 这 些科学 问题的 深人研 究对于 发展先 进的生 物医学 材料、 生物 
传感器 / 生物 芯片、 组织 工程、 生物电 子学、 人工光 合成及 仿生材 料等具 有极其 
重要 和普遍 的指导 意义。 
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作为 传统生 物学、 生物 化学、 生物物 理方法 的重要 补充， 物理 化学的 理论方 
法和实 验手段 不仅能 够从分 子水平 或单细 胞水平 原位研 究生物 / 生物 环境界 面结构 
及 表面过 程动态 行为， 而且 还可以 在纳米 / 微米 尺度上 和从分 子水平 上指导 生物材 
料 表面的 设计、 构筑、 改性， 以获得 具有特 定生物 功能和 表面生 物性能 ES’7] 。综合 
应用 各种物 理化学 方法， 如原位 Gn  situ) 激 光拉曼 光谱， 原 位红外 光谱， 激光扫 
描 共焦显 微镜， 晶振微 天平， 扫描微 探针显 微镜， 电化 学交流 阻抗及 各种光 电子表 
面能 谱等现 代分析 技术， 可 开展如 下重要 研究： ①阐明 各种生 物材料 及组织 工程材 
料表面 组分、 表 面结构 及表面 形态的 特征； ②探明 各种生 物材料 / 生物 环境 界面结 
构及 相互作 用过程 的微观 本质； ③ 探明生 化物种 在各种 生物材 料表面 的识别 、吸 
附 、成键 、组装 、生 长、 增殖、 信号 传递等 机理及 动力学 行为； ④揭 示生物 材料所 
表现出 的表面 生物相 容性、 生物 活性的 表面生 物特性 的本质 原因； ⑤ 为生物 材料表 
面 设计、 构筑、 制备、 改性及 优化提 供理论 依据和 指导； ⑥有 利于在 单细胞 或分子 
水平原 位动态 研究生 物材料 与细胞 界面结 构及相 互作用 过程。 这些关 键性基 础问题 
的深人 研究， 不仅对 发展新 一代的 高性能 生物医 学功能 材料及 组织工 程至关 重要， 
而且对 于揭示 人工生 物材料 / 生物 环境 界面结 构及复 杂过程 的本质 机理， 探 明各种 
生化 物种与 生物材 料表面 相互作 用微观 机制， 推 进生物 表面科 学的发 展具有 重大的 
学术 意义， 并将为 生物医 学植人 材料、 生物 传感器 / 生物 芯片、 组织 工程、 生物电 
子学及 仿生材 料等高 新科技 的发展 提供理 论基础 和重要 指导。 
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复杂体 系的腐 蚀电化 学研究 

Corrosion  Electrochemistry  of  the  Complex  Systems 


我 国每年 因金属 材料的 腐蚀破 坏造成 的经济 损失高 达数千 亿元， 而且 还涉及 
资源、 能源、 环境、 安全 等一系 列国计 民生的 重大社 会问题 [1]。 金 属腐蚀 科学虽 
然已 发展了  100 多年， 对 裸金属 敞开腐 蚀体系 已有相 当深人 的研究 和比较 完善的 
理论 体系， 但随着 科技、 经济的 发展， 人类活 动空间 的扩展 及地球 环境的 变化， 
许 多复杂 体系的 腐蚀问 题不断 出现， 譬 如钢筋 / 混凝 土的 腐蚀、 金属 / 聚合 物的腐 
蚀、 深水下 的材料 腐蚀、 空间 中材料 腐蚀、 体 内腐蚀 及核辐 射下的 腐蚀等 均属于 
复 杂体系 的腐蚀 问题。 迄今， 人们对 复杂体 系的腐 蚀过程 机理的 认识还 相当肤 
浅， 适合复 杂体系 腐蚀问 题的研 究方法 和测试 技术也 相当匮 乏[2~4]。 复杂 体系的 
腐蚀过 程与传 统的腐 蚀电化 学体系 比较， 其 特点是 多相、 多 界面、 多 因子、 多步 
骤、 多 样性、 闭塞、 微 / 纳米 尺度、 交叉 及复杂 性等。 其中有 不少深 层次的 、交 
叉 性的、 综 合性和 关键性 的科学 问题亟 需研究 解决。 这些复 杂体系 电化学 过程的 
深人 研究， 复杂体 系腐蚀 电化学 过程新 理论、 新模型 及基本 规律性 的探索 将不仅 
为解 决重大 的实际 问题提 供理论 基础， 而 且对于 发展、 丰富 现代腐 蚀电化 学及相 
关学科 具有重 大的学 术意义 [5’6] 。 

现代工 业中， 绝大多 数金属 均需进 行表面 涂覆。 人们 对金属 / 聚合物 界面过 
程的本 质了解 很少， 尚存在 许多重 要的基 础问题 和实际 问题亟 待研究 解决。 金属 
/ 聚 合物界 面的破 坏过程 可包括 基底金 属表面 特性、 涂 层下金 属腐蚀 机理、 有机 
聚合物 的退化 破坏、 涂层与 基底金 属的化 学黏合 成键、 界 面中的 传质和 化学环 
境、 涂层中 的缓蚀 作用以 及有关 的研究 测量技 术等重 要学术 问题。 显然， 有关这 
些问题 的深人 研究， 有利于 深化认 识金属 / 有机 聚合 物界面 过程和 腐蚀破 坏过程 
的本质 及其规 律性， 还 可促进 现代表 面涂覆 技术的 发展， 为 涂层下 腐蚀破 坏的预 
测和 防止提 供理论 依据。 

钢筋 / 混凝土 复合体 系的腐 蚀破坏 过程与 传统敞 开体系 的裸金 属腐蚀 过程有 
诸多显 著的特 点和复 杂性： ①钢 筋在混 凝土中 的腐蚀 过程的 本质是 电化学 反应， 
但 混凝土 在宏观 和微观 层次上 均属非 均质、 多孔、 多 尺度的 材料， 混凝土 内部的 
02 、水、 PH、 氯离子 及盐浓 度等呈 时空的 不均匀 分布， 钢 筋在混 凝土中 腐蚀破 
坏过程 总是存 在各种 微观腐 蚀电耦 和宏观 氧浓差 电池， 微电池 与宏电 池偶合 、交 
互 作用， 使得 腐蚀过 程异常 复杂。 ②钢 筋在混 凝土中 的腐蚀 破坏必 然发生 在钢筋 
/ 混凝土 界面， 钢筋 / 混凝 土界面 状态是 决定钢 筋腐蚀 倾向性 和腐蚀 速率的 核心。 
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在钢筋 / 混凝土 界面结 构中， 气 -固- 液三相 共存， 界面 化学微 环境， 如水分 、溶 
解氧、 pH、 侵蚀 性离子 及各物 种浓度 分布等 对钢筋 表面微 观腐蚀 电池的 发生、 
发展 或终止 起到关 键性的 作用。 ③钢 筋在混 凝土中 的腐蚀 过程， 混 凝土扮 演着保 
护层 和环境 电解质 的双重 作用， 但混 凝土是 一种化 学活性 物质， 一 些环境 介质进 
人混凝 土相可 与混凝 土中的 组分发 生化学 反应， 并产 生新的 腐蚀性 物种， 从而对 
钢筋 腐蚀产 生复杂 的交互 和重叠 作用。 混 凝土的 物理化 学特性 及传输 行为在 服役环 
境中 呈动态 变化， 从而可 直接影 响钢筋 / 混凝土 界面状 态及腐 蚀破坏 过程。 ④钢筋 
在 混凝土 中的腐 蚀过程 是在相 当闭塞 的几何 条件， 即在 传输过 程严重 受限条 件下进 
行的， 其 腐蚀动 力学规 律性与 敞开体 系显然 不同。 钢筋 / 混凝 土界面 微化学 环境对 
于钢 筋表面 钝性或 活性腐 蚀关系 密切， 而 界面微 化学环 境又依 赖于混 凝土相 物化性 
能 和服役 环境。 ⑤由 于混凝 土相的 高阻、 多 尺度非 均质、 气- 固-液 3 相共存 、化 
学活 性动态 变化等 特点， 使之 可同时 发生多 种形式 的腐蚀 破坏， 腐 蚀过程 复杂。 
对于 这样异 常复杂 的腐蚀 体系， 目前尚 十分缺 乏合适 的研究 方法理 论和原 位测试 
技术， 从而 使得对 钢筋混 凝土腐 蚀体系 的研 究更加 困难。 

此外， 许 多极端 条件下 的腐蚀 问题， 包括 深水下 的材料 腐蚀、 空间中 材料腐 
蚀、 体 内腐蚀 及核辐 射下的 腐蚀等 也是相 当复杂 的腐蚀 问题， 而且 涉及未 来海洋 
资源 的开发 利用、 空间技 术发展 等国际 竞争的 重大科 技经济 问题。 再如核 辐射下 
的材 料腐蚀 必然涉 及核电 站的长 期安全 问题， 同时还 是核废 料处理 中必须 考虑的 
首 要技术 问题。 

这 些复杂 体系腐 蚀过程 的本质 机理既 没有完 善的现 成理论 能够圆 满解析 ，也 
缺乏合 适的研 究方法 和实验 手段。 传统 的腐蚀 电化学 理论在 研究复 杂体系 的腐蚀 
问题 时将面 临新的 挑战， 亟需 进一步 补充和 完善。 显然， 复 杂体系 腐蚀问 题的深 
人研 究将不 仅为解 决重大 的实际 问题提 供理论 基础， 对于 发展、 丰 富现代 腐蚀电 
化学 及相关 学科具 有重大 的学术 意义。 
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富勒 烯的形 成机理 

Formation  Mechanism  of  Fullerene 

从 1985 年 Kroto,  Smalley 和 Curl 等首次 观察到 C™ 等富 勒烯的 质谱信 
号[1]， 到 1990 年 Huffman、 Kratschmer 等宣布 富勒烯 宏量合 成的成 功实现 [z] ， 
再到现 在人们 正在进 行的、 旨在 拓展富 勒烯应 用领域 和探索 富勒烯 内在规 律的研 
究热 潮中， 虽然 只有短 短的二 十余年 时间， 但作 为一块 刚刚被 开发的 处女地 ，孕 
育着 无限的 生机和 神奇的 魅力。 

具有 A 对称的 C6 。的完 美 结构在 科学界 引起过 强烈的 震憾， 而对以 &。 为代 
表 的富勒 烯家族 的狂热 研究几 乎涉及 物理、 化 学和材 料科学 的各个 领域， 同时对 
生 物学、 医学、 天文学 以及地 质学也 产生了 巨大的 冲击。 有 关富勒 烯的研 究论文 
之多、 研 究领域 之广、 研 究投人 之大， 在科 学史上 （针 对某 一类特 定物质 的研究 
而言） 是少 见的， 相关 的研究 后来又 延伸到 了碳纳 米管和 石墨烯 领域， 这 些对物 
理、 化学 及其他 科学领 域都将 产生重 要影响 的研究 成果， 使 得富勒 烯家族 的发现 
者 们共同 分享了  1996 年的诺 贝尔化 学奖。 

然而， 在 谱写富 勒烯、 富 勒烯衍 生物、 富 勒烯超 导体、 碳纳 米管、 石 墨烯的 
辉 煌篇章 的整个 研究热 潮中， 仍有一 个相当 基础的 核心问 题尚待 解决， 那 就是富 
勒烯的 形成机 理问题 [3]: 随 着碳原 子数的 增加， 全碳 分子为 什么会 选择以 笼状结 
构为 归宿？ 在碳 电弧所 产生的 混沌状 态中， 为什么 会高产 率地形 成诸如 A_C6 。这 
样完美 对称的 分子？ 为什 么在相 同的条 件下， 并 非特别 （热 力学） 稳定的 A-Ceo 
的产 率总比 C7。 等其 他富 勒烯分 子高？ 这些 似乎与 “ 有序不 能自发 产生于 无序” 
的基本 自然法 则背道 而驰， 人们对 这些基 本问题 的困惑 一直持 续着， 富勒 烯的形 
成机 理仍旧 是一个 尚未 解决的 问题。 

科学 界先后 出现过 多种机 理假设 来理解 富勒烯 的形成 过程， 其 中包括 具有代 
表性的 “ 五元环 道路” [4] 和 “大环 道路” [5’6\  “ 五元环 道路” 认为 形成富 勒烯的 
中间体 是含有 五元环 的石墨 网片， 为了 减少周 边的悬 挂键， 在这些 石墨网 片在生 
长过程 中将引 人五元 环而形 成弯曲 结构， 随着 五元环 数量的 增加， 弯曲的 网片最 
终将 形成闭 合笼状 的富勒 烯结构 [4]; 而 “大环 道路” 则 认为， 富勒 烯是由 于大环 
(单 环、 双环或 多环） 结构 的碳簇 在退火 条件下 重构而 形成的 [5’6]。 另外， 富勒 
烯的生 长还被 认为可 以沿着 “ 富勒烯 道路” [7] 进行， 其中， 含有七 元环的 富勒烯 
可能 是其中 的关键 中间体 [8]。 遗憾 的是， 这些 机理假 设均缺 乏明确 结构表 征的反 
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应 中间体 的实验 证据， 而且， 在 解释富 勒烯的 形成过 程时， 它们都 或多或 少地存 
在 与实验 相悖的 细节。 因此， 获得更 多的、 与 反应中 间体有 关的、 直接的 实验证 
据是 打破这 种僵局 的关键 途径。 

在过去 的二十 多年， 研究富 勒烯形 成机理 的实验 证据主 要来自 于质谱 研究， 
人们 从不同 的反应 起始物 出发， 在真 空气相 条件下 促成团 簇反应 生长， 借 助于气 
相条件 下的团 簇分离 [如 气相离 子色谱 (gas-phase  ion  chromatography)] 与表 
征 [如 光电 子能谱 (photoelectron  spectroscopy)] 技术， 观 察碳簇 的形成 、生 
长和 转化， 由 此推测 富勒烯 的形成 机理。 由于 现有技 术对物 质进行 结构表 征必须 
建立在 宏量样 品的基 础上， 而在真 空气相 条件下 无法获 得宏量 样品， 因此， 这些 
真 空气相 条件下 的质 谱研究 也就局 限于 对反应 中间体 的分子 量确定 和结构 推测， 
虽然在 90 年代， 人们 对富勒 烯的形 成进行 过大量 的质谱 研究， 但 受到技 术条件 
的 限制， 尚 未获得 令人折 服的、 关 于富勒 烯反应 机理的 证据。 

要确定 反应中 间体的 结构， 依赖 于对反 应中间 体进行 稳定化 处理， 进 而实现 
宏 量分离 和结构 表征。 早在 a-c6 。等富 勒烯 被宏量 合成后 不久， 人 们就开 始设计 
各种反 应体系 来捕获 富勒烯 反应中 间体， 例如， 在富 勒烯的 合成反 应体系 中加人 
氰， 得到 了由氰 基封端 的链状 碳簇； 加人 烯烃， 得到了 含五元 环的芳 香烃； 加人 
氯气， 得 到了一 系列全 氯代多 环芳烃 …… 所有这 一切， 似乎 给富勒 烯的形 成机理 
研究 带来了 很好的 开端， 然而， 由于 富勒烯 的形成 过程对 反应体 系和条 件很敏 
感， 一 些微小 的体系 改变都 将破坏 富勒烯 的形成 过程， 而且， 反应 产物的 复杂性 
使 得后续 分离工 作举步 维艰， 由 于这些 困难， 在 后来相 当长的 时期， 通过 捕获富 
勒烯 反应中 间体并 结构表 征的实 验道路 少有人 问津。 直到 最近， 在 电弧法 合成富 
勒 烯的体 系中引 人四氯 化碳， 一 系列不 稳定的 富勒烯 及其相 关碳簇 化合物 被相继 
捕 获并得 到结构 表征， 如小 富勒烯 C5。、 C54、 C56 和异 构化的 C6 。等 这些原 
本 活泼的 富勒烯 在氯气 氛中被 一一 稳定和 表征， 预示 着人们 对富勒 烯家族 的认识 
正在 进一步 深人， 最近的 一些实 验现象 表明， 越来越 多的活 泼碳簇 还在不 断被发 
现 和结构 表征， 为解 开富勒 烯的形 成机理 之谜提 供了越 来越多 的重要 线索， 相信 
在 不久的 将来， 一些 作为关 键反应 中间体 的活泼 碳簇将 被实验 证明。 然而， 现在 
就断言 富勒烯 的形成 机理仍 然为时 尚早， 更多 的有关 反应中 间体的 实验证 据还有 
待 发现和 证实， 人 们在理 解富勒 烯形成 机理的 研究道 路上将 还有很 长的路 要走。 
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材 料合成 中分子 有序组 合体模 板的机 理问题 

Mechanisms  of  the  Ordered  Molecular  Assemblies  Templates 
in  the  Synthesis  of  Materials 

随 着纳米 科学与 技术的 发展， 人们 认识到 材料的 结构和 形貌对 其性能 以及应 
用有着 巨大的 影响。 例如， 对于 无机纳 米材料 而言， 不同的 外观大 小以及 长轴比 
则 赋予其 不同的 光学、 磁 学以及 力学等 特性， 进而决 定其在 电池、 化学传 感器、 
发光二 极管、 气体膜 分离、 分 子电子 器件上 的应用 [1]。 因而， 对于 材料的 形貌调 
控逐渐 成为化 学家以 及材料 科学家 研究的 焦点。 目前 模板法 被认为 是对材 料的形 
貌调 控行之 有效的 方法， 模 板法主 要包括 “硬 模板” 法以及 “ 软模板 ”法。 所谓 
“ 硬模板 ”法， 就是 以具有 特殊形 貌的固 体材料 （包括 有机、 无机微 / 纳米 粒子， 
以 及具有 一维及 多维孔 道的多 空膜及 介孔材 料等） 为 模板来 限制合 成具有 对应形 
貌 的目标 材料的 方法。 目前一 些典型 “硬 模板” 包括 纳米多 空膜， 沸石， 乳基聚 
苯乙烯 粒子， 硅 基介孔 材料， 特 殊形貌 的有机 / 无机材 料等。 相应 的合成 机理研 
究 也较为 透彻， 总体 来讲， 主 要利用 目标材 料的先 驱体与 “硬 模板” 的表 面或孔 
道 界面之 间的相 互作用 （包括 静电， 氢 键等） 使 得先驱 体定位 于目标 位置， 然后 
通 过化学 或电化 学合成 法将目 标材料 沉积于 “硬 模板” 的表 面或孔 道上， 最后通 
过 选择性 溶解、 高温煅 烧等途 径除去 模板得 到特定 形貌的 目标材 料[2’3]。 在“硬 
模板” 合 成途径 当中， 由于 “硬 模板” 的形 貌及结 构受外 界环境 （如 反应 体系的 
温度及 压力、 pH、 离子强 度等） 的影响 较小， 因而可 以预先 设计好 “硬 模板” 
的形貌 以及表 面功能 改性， 调 控模板 与先驱 体之间 的相互 作用， 最 终能够 得到预 
期形貌 的目标 材料， 且目标 材料的 外形以 及长短 容易受 模板所 控制。 

所谓 “ 软模板 ”法， 通常就 是以分 子有序 组合体 （包括 胶束， 反 胶束， 微乳 
液， 溶胶一 凝胶， 囊泡， 液 晶等） 为模 板来导 向合成 具有对 应形貌 的目标 材料的 
方法 [4’5] 。与 “硬 模板” 不同， “软 模板” 对 外界环 境的变 化比较 敏感， 如体系 
的 温度、 pH、 离 子强度 等条件 的改变 均能影 响软模 板的组 成以及 形貌。 因此， 
虽然以 “软 模板” 法 合成材 料目前 有大量 的文献 报道， 但多 数情况 下对反 应机理 
的 理解还 不是很 深人和 透彻。 

“软 模板” 法 合成材 料中机 理研究 的难点 在于： 虽然 “软 模板” 相对 “硬模 
板” 最 大的优 点在于 对于模 板的形 成和调 控比较 方便， 通常 在溶液 体系中 调节表 
面活 性剂、 助表 面活性 剂或添 加剂的 浓度、 反应体 系的温 度以及 pH 等条 件就可 
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以实 现不同 “软 模板” 之间 的相互 转变， 而且 去除模 板的后 处理过 程相对 简单， 
通常 以水或 常用的 有机溶 剂洗涤 即可， 但问题 也随之 产生， 即材 料合成 过程中 
“软 模板” 的不稳 定性。 首先， “软 模板” 体系 中表面 活性剂 分子有 序组合 体与表 
面活性 剂单分 子之间 存在着 动态的 平衡， 即体 系中表 面活性 剂单分 子与表 面活性 
剂分 子有序 组合体 共存。 其次， 虽然初 始反应 体系的 情况容 易通过 实验设 计来调 
控， 但随着 反应的 进行， 体系 中各种 实验参 数也在 相应地 变化， 如 反应体 系中先 
驱体的 浓度、 温度、 pH 以 及离子 强度， 这些 实验参 数的变 化都会 不同程 度地影 
响 “软 模板” 的 结构、 组 成以及 形貌， 因此， 虽 然初始 “软 模板” 的形貌 容易调 
控， 但反应 过程中 “软 模板” 的形貌 变化会 影响材 料的成 核以及 生长， 从 而导致 
最终材 料的形 貌难以 预测。 比如， 对于 一些无 机晶体 而言， 有些表 面活性 剂会选 
择 性地吸 附在其 某一晶 面上， 这不仅 改变了  “软 模板” 的 结构， 也 影响该 晶体的 
取向生 长[6]。 

因此， 就目前 发展的 “软 模板” 法合 成材料 而言， 相同 “软 模板” 条 件下能 
够得 到形貌 各异的 同一种 材料， 对于同 一种形 貌材料 的合成 方面的 普适性 不强， 
对于分 子有序 组合体 “软 模板” 的机 理问题 有待材 料科学 家以及 化学家 们更系 
统、 深人的 研究。 
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分子有 序组合 体的理 论模拟 与设计 

Theoretical  Simulation  and  Design  of  the  Ordered 
Molecular  Assemblies 

两亲 分子， 包 含经典 表面活 性剂、 两 亲性大 分子， 因其 同时具 有亲水 和亲油 
特征， 通过分 子间弱 相互作 用力， 可自组 织形成 具有介 观尺度 的二维 或三维 （在 
两相 界面上 或在溶 液中） 的分 子有序 组合体 （包括 胶束、 反 胶束、 微乳液 、囊 
泡、 液晶 等）。 鉴于其 具有的 特异功 能而与 能源、 生物、 材料、 化 学制造 和环境 
科学有 密切的 关系， 涉及 其中的 一些重 大科学 问题， 如土壤 改良、 功能与 复合材 
料、 3 次 采油、 水 煤浆、 浆体 的管道 运输、 人造 血浆、 药物 缓释与 定向、 摩擦与 
润滑和 油漆涂 料等， 并 在其他 高新技 术中具 有良好 的应用 前景， 因此， 新 型分子 
有 序组合 体的构 建与应 用目前 已经引 起人们 的高度 关注。 

根据分 子间、 聚集 体间相 互作用 的特点 以 及两亲 分子自 组织过 程的空 间与能 
量 要求， 人们 正在从 实验上 设计、 合成一 系列新 型两亲 分子化 合物， 通过 改变它 
们 的化学 结构， 进而影 响相应 体系中 有序分 子组合 体的形 成与构 造[1]。 通 过采用 
相应 的实验 手段， 探讨多 种类分 子间作 用力在 有序分 子组合 体形成 过程中 的作用 
机制 及协同 效应， 寻求 简便、 有效的 调控特 定有序 分子组 合体的 手段， 发 现了一 
些体 系中囊 泡等两 亲分子 有序组 合体形 成与转 化的调 控规律 [2]。 例如， 两 亲分子 
有序 组合体 产生的 奇特而 复杂的 相行为 及相关 现象、 化学反 应性以 及由此 产生的 
生物模 拟功能 （人 工酶促 反应， 生 物模拟 材料合 成）。 通过 强碱阳 离子表 面活性 
剂与 长链烷 基脂肪 酸等摩 尔混合 （1:1)， 制备了 层状密 堆集的 “洋葱 相”。 利用 
金属离 子的配 位作用 构筑了 无盐配 合表面 活性剂 多室囊 泡相。 另外 也发现 了经典 
表 面活性 剂与无 机物种 协同作 用形成 了硅致 液晶、 柱 状囊泡 等新型 分子有 序组合 
体。 近来， 具 有特定 结构的 多种新 型两亲 分子， 如 Bola 型 表面活 性剂、 Gemini 
型 表面活 性剂， 具 有配位 功能的 有机金 属两亲 分子、 双亲性 嵌段共 聚物的 合成问 
世， 突破了 经典表 面活性 剂一端 亲水、 一端 亲油的 传统分 子结构 模式， 为 两亲分 
子有 序组合 体规律 的研究 提供了 更为广 泛的分 子设计 与结构 调控。 实际上 这些特 
殊分 子靠分 子间的 识别、 与金属 离子的 相互作 用等自 组装为 棒状、 片状和 球状等 
有序 结构， 在 材料、 分离、 催化、 光电 器件， 特别是 医学等 方面已 经开始 显示重 
要 的应用 前景。 

然而， 在新 型分子 有序组 合体构 建中， 人 们主要 依据两 亲分子 自组织 过程的 
空间与 能量要 求从实 验上设 计和合 成两亲 分子， 由于缺 乏理论 指导， 往往 感到很 
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被动。 例如， 人们 在合成 囊泡时 发现分 子结构 中引人 刚性基 团利于 囊泡的 形成， 
然而 在考虑 刚性基 团时， 其 结构、 大小 的选择 主要凭 经验， 而 缺乏理 论依据 。又 
如， 人们 在研究 胶束、 囊泡等 分子有 序组合 体之间 相互转 换和调 控时， 则 主要依 
据 几何排 列经验 公式： 儿来 表征不 同形状 胶团的 形成， 而如果 两亲分 
子结 构发生 改变， 或 者对于 两亲高 分子， 则以 该经验 公式预 测的胶 团形状 与实际 
偏差 较大。 因此， 如何建 立构建 分子有 序组合 体的理 论研究 方法， 深人研 究各类 
分子间 作用力 在有序 分子组 合体形 成过程 中的作 用机制 及协同 效应， 以 寻求简 
便、 有效 地调控 特定分 子有序 组合体 分子的 手段， 将是未 来亟待 突破的 “瓶 颈”。 

基 于理论 计算， 进行 各种分 子有序 组合体 的理论 模拟与 设计， 探索建 立分子 
有序组 合体生 成规律 的理论 是当前 一项重 要的课 题[3~5]。 通过应 用量子 力学， 包括 
线 性标度 量子力 学方法 （linear  scaling  DFT)、 分 子力学 （MM)、 分子 动力学 
(MD) 以及 Monte  Carlo 等理 论计算 方法， 系统 研究以 两亲分 子为中 心的相 行为， 
两亲分 子有序 组合体 界面组 成对其 性质的 影响， 两亲分 子间相 互作用 形成有 序组合 
体及有 序组合 体间聚 集的分 子作用 机制、 原理， 深人 了解分 子结构 —— 聚 集体结 
构 的控制 和依赖 关系。 研 究溶液 中各类 聚集体 系的物 理化学 特性与 功能； 从 理论上 
认识 聚集体 的构筑 规律， 从 而发展 相关的 分子有 序组合 体生成 理论。 对分子 有序组 
合 体系内 在规律 和化学 反应调 控本质 的全面 了解， 将对 化学、 生命 科学、 材料科 
学的基 本问题 的深人 认识和 相关高 新技术 的快速 发展具 有十分 重要的 价值。 

参 考文献 

[1]  Song  A,  Dong  S， Hao  J,  et  al.  An  onion  phase  in  salt-free  zero-charged  catanionic  surfac¬ 
tant  solutions  [J].  Angewandte  Chemie  International  Edition,  2005， 44 :  4018 

[2]  Davies  T  S， Ketner  A  M,  Raghavan  S  R.  Self-assembly  of  surfactant  vesicles  that  transform 
into  viscoelastic  wormlike  micelles  upon  heating  [J]  •  Journal  of  the  American  Chemical  So¬ 
ciety,  2006,  128：  6669 

[3]  Yeh  M  C， Chen  C  M， Chen  L  J.  Effect  of  amphiphile  hydrophobicity  on  wetting  behaviors 
of  ternary  water+oil+ amphiphile  mixtures：  a  density  function  theory  approach  [J].  Jour¬ 
nal  of  Physical  Chemistry  B,  2004,  108：  7271 

[4]  Regler  B  P,  Emge  T  J,  Elliott  J  J,  Sauers  R  R,  et  al.  Structural,  infrared,  and  density 
functional  theory  studies  of  N,  N  N ,  TV- tetramethylimidazolidinium  dichloride：  a  model  for 
cation- anion  association  of  headgroups  and  counterions  in  the  interfacial  regions  of  gemini 
micelles  [J].  Journal  of  Physical  Chemistry  B,  2007， 111 :  13668 

[5]  Lu  L， Berkowitz  M  L .  Molecular  dynamics  simulation  of  a  reverse  micelle  self  assembly  in 
supercritical  CO2  [J].  Journal  of  the  American  Chemical  Society,  2004,  126 :  10254 

撰稿人 ：郓荣 

扬州 大学化 学化工 学院， guorong@yzu.edu.cn 


表面增 强光谱 学的统 一理论 

The  Unified  Theory  of  Surface-Enhanced  Spectroscopy 


20 世纪 70 年代 中期， 英 美科学 家在探 索建立 电化学 拉曼光 谱技术 的努力 
中， 意 外发现 了表面 增强拉 曼散射 (SERS) 效应， 即吸附 在某些 金属的 粗糙表 
面上 的分子 相比溶 液中同 种分子 的光谱 信号强 度异常 地提高 了近百 万倍。 人们又 
先 后通过 其他光 谱技术 发现了 表面增 强因子 达数十 至千万 倍的各 类表面 增强效 
应， 由 此发展 了表面 增强拉 曼光谱 （SERS)、 表面 增强红 外光谱 （SEIRS)、 表 
面 增强荧 光光谱 （SEF)、 表面 增强二 次谐波 (SE-SHG) 以及 表面增 强和频 
(SE-SFG) 等各 种谱学 技术， 统 称为表 面增强 光谱学 技术。 这些技 术的独 特优势 
在于表 面物种 具有超 高的检 测灵敏 度和选 择性。 在应 用开发 方面， 作为新 型超高 
灵 敏度的 检测技 术和传 感器的 基础， 在 环境、 医学、 材料、 国防、 公安等 领域具 
有广 阔应用 前景。 在基 础研究 方面， 实 现了分 子振动 光谱和 电子光 谱在高 空间分 
辨 率下的 单分子 检测， 特 别是在 某些金 属纳米 结构体 系中， SERS 的增强 因子高 
达十 余个数 量级， SERS 因 此成为 具有单 分子检 测水平 的分子 振动光 谱技术 。由 
于表 面增强 光谱学 在分析 科学、 表 面科学 和纳米 科学方 面具有 的奇异 现象、 独特 
优势 和应用 前景， 人们 一直在 追求对 于表面 增强光 谱现象 的全面 认知。 

人们 通过长 期系统 的研究 发现， 表 面增强 光谱现 象主要 来源于 具有特 定纳米 
结 构的金 属体系 的表面 等离子 体共振 (SPR) 所 引起的 局域光 电场增 强效应 ，与 
人射 光的波 长和纳 米结构 （粒 子） 的 性质、 尺度、 形 状以及 聚集形 态密切 相关。 
在表面 增强光 谱中， 表面 等离子 体共振 是在金 属表面 自由电 子的集 体运动 的频率 
与激发 光的频 率匹配 时产生 的共振 现象， 从而 导致激 发光能 量在表 面局域 位置发 
生 会聚， 其表面 光电场 显著强 于其它 位置， 吸附 或接近 该位置 的分子 （离 子） 的 
光谱 信号将 因此而 显著地 增强。 表面增 强因子 的大小 还依赖 于分子 是否与 表面相 
互作 用以及 作用的 强弱。 

表 面增强 光谱学 的理论 研究仍 远落后 于实验 研究。 有关 SERS 现象的 实验观 
察 和理论 研究是 在表面 增强光 谱学家 族中发 展最早 且较为 成熟的 分支， 然 而仍无 
法用 现有的 SERS 理 论详细 解释实 验上所 观察到 的一些 现象。 例如， 对于 单分子 
表面 增强拉 曼光谱 体系， 其增 强因子 可能达 到百万 亿倍， 然 而仍难 以观测 到同样 
靠近 基底表 面的溶 剂分子 （水 或甲醇 分子） 的拉曼 信号。 

目 前普遍 接受的 两种增 强机理 （物 理增强 和化学 增强） 常被独 立用于 解释表 
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面增强 光谱， 且每 一种机 理自身 在理论 上也皆 存在诸 多尚未 解决的 问题。 基于经 
典电动 力学的 SPR 理论 在解释 纳米粒 子光学 性质时 常常忽 略纳米 粒子表 面所具 
有 的表面 效应、 尺 寸效应 和量子 效应； 而 量子力 学计算 又不能 处理较 大尺寸 、形 
状不 规则的 金属纳 米粒子 体系。 纳米粒 子的聚 集体系 因表面 等离子 体耦合 在某些 
部 位形成 具有最 强表面 光电场 的所谓 “热 点”， 是表 面增强 光谱具 有超高 灵敏度 
的 最重要 来源。 对于在 表面增 强光谱 学研究 中至关 重要的 纳米粒 子聚集 体系的 
SEIRS、 SEF、 SE-SHG 和 SE-SFG 的 理论研 究尚待 开展。 

化学增 强机理 与分子 和金属 纳米粒 子的作 用密切 相关， 也受到 激发光 波长以 
及 在电化 学体系 中施加 电位的 影响。 由 于种类 繁多的 化学分 子与表 面作用 各自不 
同， 导 致化学 增强机 理更为 复杂。 例如， 对于最 主要的 光驱电 荷转移 机理， 究竟 
是通 过直接 还是间 接的电 荷转移 过程， 甚 至该机 理是否 仍存在 都有较 大争议 。迄 
今实验 上仍缺 乏合适 的技术 手段捕 获与此 机理相 关的、 在金 属表面 寿命极 短的分 
子 阴离子 或阳离 子的中 间体。 

现有的 表面增 强光谱 学的理 论模型 和计算 方法不 能全面 和定量 解释实 验现象 
的主要 原因是 对上述 两大类 增强机 制的关 系缺乏 考虑。 例如， 一般认 为基于 
SPR 的物 理增强 机制不 受表面 分子的 影响， 而实际 上当分 子以化 学吸附 形式作 
用 于纳米 结构表 面时， 将 会显著 地影响 或改变 表面等 离子体 共振的 性质。 总之， 
表面增 强光谱 学的理 论研究 仍缺乏 能统一 物理增 强和化 学增强 的理论 模型。 

建立 表面增 强光谱 学统一 理论的 关键是 如何定 量表述 光子、 分 子和金 属纳米 
结构 H 者的协 同作用 机理。 分子光 谱学、 表面 科学和 纳米光 学分别 涉及相 应的光 
与 分子、 分子 与纳米 结构、 光 子与纳 米结构 两者之 间的相 互作用 （图 1)， 它们 
均有各 自的较 成熟或 已建立 的理论 模型。 但是， 表面 增强光 谱学研 究的对 象却是 
光、 分子和 金属纳 米结构 三者之 间相互 作用的 更复杂 体系。 金属表 面光激 发所形 
成的 低能电 子不仅 导致金 属纳米 结构表 面局域 光电场 增强， 而且也 将诱导 吸附分 
子发生 光物理 和化学 过程。 这些 不同的 光物理 和光化 学过程 形成一 个互相 竞争或 
互 相调制 的作用 系统。 最 为典型 的例子 就是表 面增强 拉曼散 射过程 和表面 增强荧 
光过程 之间的 竞争。 当激发 光的能 量与分 子电子 跃迁到 激发态 的能量 匹配时 ，分 
子与 表面之 间的距 离直接 影响表 面吸附 分子的 荧光过 程和拉 曼散射 过程， 这主要 
取 决于激 发态分 子与金 属表面 的作用 强弱。 然而， 基于 解经典 Maxwell 方程的 
方法常 忽略受 激电子 的详细 过程； 而基 于第一 性原理 方法的 量子力 学计算 对于小 
分子体 系可以 得到高 精度理 论结果 和细致 的理论 分析， 但对 既含有 分子又 涉及纳 
米 粒子、 且同时 存在强 光电场 作用的 复杂体 系无法 处理。 总之， 表 面增强 光谱学 
的理 论研究 迄今仍 缺乏有 效的计 算模型 和理论 方法。 

因此， 为了准 确描述 表面增 强光谱 学的图 像并定 量研究 其增强 机制， 必须建 
立能同 时关联 光子、 分 子和金 属纳米 结构三 者的复 杂相互 作用， 即 同时考 虑物理 
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图 1 包 含光、 分子和 金属纳 米结构 相互作 用的表 面增强 
光谱学 示意图 

和化学 增强机 制的统 一理论 模型， 这不 仅是表 面增强 光谱学 理论的 最基本 问题， 
也是 纳米科 学乃至 整个物 质科学 研究中 清晰理 解微观 结构信 息与宏 观物质 性能的 
基础 之一， 它 涉及物 理学、 化学、 表面 科学、 光谱 学和纳 米科学 等多个 学科领 
域， 是一个 极具挑 战性、 难度很 大的基 本科学 问题。 
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表 面手性 结构的 形成、 识别 与控制 

The  Formation,  Recognition  and  Control  of  Surface  Chirality 


自 1848 年 Pasteur 在显微 镜下用 镊子成 功实现 了酒石 酸钠对 映异构 体的分 
离 以来， 科 学家们 已在手 性分子 识别、 手 性化合 物和手 性药物 的合成 和分离 、手 
性 催化、 手 性化合 物的特 殊光电 磁性能 以及与 手性现 象相关 的生命 现象等 领域取 
得了许 多重要 的研究 成果。 随 着研究 的不断 深人， 自 20 世纪 90 年代 以来， 发生 
在表 面和界 面上的 二维手 性现象 和手性 结构引 起广泛 关注。 这是因 为表面 手性组 
织 在多相 催化、 不 对称药 物合成 和制作 化学传 感器等 方面有 着重要 的应用 价值， 
同时， 研究 表面手 性现象 对研究 多相手 性催化 机理和 手性物 质的分 离与拆 分等方 
面也 具有重 要的理 论指导 意义。 

表面手 性结构 是指在 二维平 面内采 用任何 旋转或 平移操 作都无 法使其 与其镜 
像 重合的 结构。 手性 分子在 表面吸 附后， 形成的 表面吸 附结构 一般都 具有手 
性[1’2]， 这 是由分 子本身 的手性 结构决 定的， 这也是 构筑手 性表面 常用的 一种方 
法。 除此 之外， 许多 非手性 分子在 表面吸 附时， 由于 基底的 作用也 可能形 成表面 
手性 结构， 这可 以从以 下三个 方面来 理解： ① 许多在 三维空 间中非 手性的 分子在 
手性 表面吸 附时， 由于 被限制 在二维 表面上 而使其 自由度 降低， 同 时还会 受到表 
面对 称性的 限制， 因此其 吸附结 构在二 维空间 可能具 有手性 的对映 关系， 这种分 
子 被称为 前手性 分子。 前 手性分 子在表 面上的 吸附行 为与外 消旋体 类似， 可形成 
两种具 有镜像 对映关 系的手 性吸附 结构， 并且两 种不同 手性组 装结构 （左 手性 / 
右 手性） 出 现的概 率是相 等的， 因此， 从 整体来 看整个 表面仍 然是非 手性的 ，但 
具体 到表面 上的不 同吸附 区域则 常会观 察到镜 像对映 的组装 结构； ②分子 与基底 
或分子 与分子 间的相 互作用 可能使 吸附到 表面上 的分子 的对称 结构被 破坏， 从而 
导 致手性 表面的 形成； ③ 某些分 子在吸 附过程 中可能 会与基 底发生 反应而 生成手 
性 产物， 进 而在基 底表面 吸附形 成手性 结构。 如反式 2 -丁烯 分子在 SK100) 表面 
吸 附时， 2 -丁烯 分子中 的烯键 能够与 重构的 Si(100)-(2X1) 表面的 Si 二 聚体发 
生 [2+2] 环加成 反应， 由于 吸附及 反应过 程中的 立体结 构化学 控制， 能 够生成 
两种手 性的对 映异构 体[3] 。 

表面手 性具有 不同的 层次， 上述几 种表面 手性现 象基本 是分子 （包括 手性分 
子及 前手性 分子） 手 性在二 维空间 的表现 形式。 实 际上， 当分 子在表 （界） 面吸 
附时， 由于分 子间各 种相互 作用， 如 范德华 作用、 静电 作用、 极性 相互作 用以及 
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氢键作 用等， 其组装 结构也 可能在 二维平 面形成 具有镜 像关系 的对映 结构， 这种 
手性 组装结 构与分 子手性 的关系 不大， 主要取 决于分 子在二 维表面 的组装 堆积方 
式。 例如 C0 分子和 氩原子 在石墨 （HOPG) 表 面共吸 附时， C0 因分子 间的四 
极- 四极相 互作用 而形成 风车状 结构， Ar 原 子由于 没有四 极矩， 只 能吸附 在风车 
的中心 （图 i)[4]。 这种表 面手性 由分子 -分子 间以及 分子- 基底间 相互作 用共同 
决定。 又如， 分子 间较强 的相互 作用可 使某些 分子在 表面组 装形成 孤立的 不具有 
镜面 对称性 的简单 结构， 但这些 基元在 表面上 进一步 吸附组 装时也 可得到 具有镜 
像对 映关系 的吸附 结构。 例如 1- 硝 基萘在 AU(m) 表 面吸附 时便可 形成具 有镜面 
对称 的手性 或 R) 分 子团簇 结构， STM 可清楚 观察到 其镜像 对映关 系的分 
子组 装结构 （图 2)[5]。 


二维表 面手性 结构研 究的一 个重要 的方面 是对具 有不同 手性的 对映异 构体组 
装结 构的识 别以及 对外消 旋体的 分离和 拆分。 目前， 在表面 手性分 子绝对 构型识 
别 方面， 使用 较多的 方法有 LEED、 STM 及 CD 等 方法。 在 这些方 法中， STM 
具有 原位、 实时、 实 空间、 直观及 原子分 子级分 辨率等 优点， 在表 面手性 现象的 
研究 中发挥 了重要 作用， 它不仅 能够识 别表面 吸附物 的绝对 手性， 而且可 观察由 
手 性分子 吸附引 起的非 手性表 面的手 性面化 和重构 ，由 自组 装的手 性分子 形成的 
手性 通道， 由对映 异构体 和外消 旋体形 成的二 维晶体 的对称 性等。 

另外， 相 对于三 维空间 体系， 由于 分子被 限制在 二维平 面内且 存在与 基底间 
的相互 作用， 因 此更有 可能实 现外消 旋体的 分离和 拆分。 当 手性分 子的两 个对映 
异构 体采取 镜像的 构象吸 附于表 面时， 其吸 附能是 完全相 同的。 因此， 如 同一手 
性 的分子 通过分 子间相 互作用 形成有 序二维 组装结 构时， 其 对映异 构体必 将形成 
与之 成镜像 的组装 结构。 所以， 当外消 旋体在 表面吸 附时， 如果表 面同某 种手性 
分 子间的 作用力 较强， 必将得 到手性 分离的 结构， 从 而实现 表面手 性分子 的分离 
和 拆分。 

经过 努力， 近年来 对表面 手性结 构的研 究取得 了重要 进展， 但 由于表 面的手 
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性 现象通 常具有 与立体 手性不 同的物 理化学 现象和 规律， 目 前形成 的重要 研究方 

向 和面临 的难题 包括： ① 表面手 性结构 产生的 规律及 传递的 途径； ②表面 手性结 

构 的识别 和分析 技术； ③表 面手性 结构的 调控； ④表 面手性 结构的 性质。 解决该 

难题， 需要利 用诸如 STM 等 多种实 验技术 并需要 同理论 研究相 结合。 
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电化学 界面结 构的理 论模型 


Theoretical  Models  for  Electrochemical  Interfaces 


电化 学界面 的理论 是现代 电化学 的重要 支柱， 在 弄清该 界面的 结构与 性质之 
前， 无法 透彻地 阐明界 面上发 生的各 种电化 学过程 的微观 实质。 1853 年 Helm¬ 
holtz  首先提 出金属  /  电解 质溶液 界面是  由金属 上的剩 余电荷 与贴近 金属表 面的、 
电荷 符号相 反的离 子层组 成的， 这便 是当前 人们所 熟知的 双电层 概念。 20 世纪 
20 年 代起， 人们开 始致力 于金属 / 电解质 溶液界 面结构 与性质 的深人 研究， 20 世 
纪 50 年代后 又开始 半导体 / 电解 质溶 液界面 结构与 性质的 研究。 随 着电化 学研究 
体系 的不断 拓展， 目前 不仅电 子导体 （金 属、 半 导体、 电 子离子 导体） / 离子导 
体 （包括 电解质 溶液、 离子熔 体和固 体离子 导体） 界面备 受普遍 重视， 所 谓的软 
电化 学界面 （soft  electrochemical  interface) 也受到 关注。 软电化 学界面 主要包 
括不可 互混电 解质溶 液之间 的界面 (interface  between  two  immiscible  electrolyte 
solutions,  ITIES)、 聚 电解质 / 电解 质溶 液界面 （如 质子导 电膜和 离子交 换膜内 
部的 界面） 和成 团两亲 （amphiphilic) 分子 （如 类脂 泡嚢或 薄层、 LB 膜 和生物 
膜等） / 水溶液 界面。 电 子导体 / 离子 导体界 面的深 人研究 与解决 电化学 能量转 
换、 电催化 和腐蚀 防止等 重大问 题紧密 相关， 而软电 化学界 面是生 物电化 学和胶 
体科 学的核 心课题 [1]。 

金属 / 电解质 溶液界 面是最 基本的 电化学 界面。 这种界 面的理 论模型 首先建 
立在 热力学 和静电 学的基 础上， 金属 被视为 理想的 导体， 分 子水平 的理论 处理只 
限 于双电 层的紧 密层。 20 世纪 80 年代整 个界面 的真正 分子模 型才应 运而生 m ， 
电化 学界面 的经典 静电学 概念开 始向凝 聚态物 理的现 代概念 过渡， 随后计 算机模 
拟方法 （如 分子 动态学 模拟、 Monte  Carlo 模拟和 Car-Parinello 模 拟等） 被用于 
处 理更接 近真实 的金属 / 电解质 溶液界 面的理 论模型 [2’3]。. 与此 同时， 单 晶金属 / 
电解质 溶液界 面的实 验研究 推动了  “电化 学表面 科学” 的 出现。 尽管 如此， 有关 
金属 / 电解 质溶液 界面的 许多基 本问题 依然没 有得到 明确的 回答。 比如， 在实验 
上 如何解 释不同 溶剂的 电解质 溶液中 Hg 电极微 分电容 曲线电 容峰的 起源、 何为 
多晶 金属电 极的零 电荷电 位以及 如何解 释多晶 金属电 极的微 分电容 曲线， 对这些 
看 来似乎 非常传 统的问 题仍无 明确的 答案。 又如， 虽然 人们意 识到水 （溶 剂分 
子） 和 吸附质 与金属 表面相 互作用 对界面 结构影 响的重 要性， 但是 金属表 面上溶 
剂分 子的真 实结构 与状态 如何， 吸附质 与金属 表面、 吸附质 之间如 何发生 作用， 
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有 关的概 念需要 进一步 明确。 值 得指出 的是， 由 于金属 / 电解 质溶 液界面 的固有 
复 杂性， 采 用高级 的计算 机模拟 方法研 究金属 / 电解 质溶液 界面无 疑是必 要的， 
然 而计算 机模拟 是数值 实验， 远未 达到对 界面性 质进行 数学描 述的理 论目标 ，与 
真 正意义 上的电 化学界 面分子 理论尚 有很大 差距。 

与金属 / 电解 质溶 液界面 的研究 相比， 其他电 子导体 / 离子 导体 界面的 研究相 
对 较少， 因 而留下 更宽阔 的研究 空间。 就唯 象概念 的层面 而论， 半导体 / 电解质 
溶液界 面的物 理图像 比金属 / 电解 质溶液 界面的 复杂， 该界 面的现 有理论 主要侧 
重于空 间电荷 层电位 分布的 分析， 半导体 / 电解质 溶液界 面的表 面态、 深 位置能 
级 对界面 的影响 却缺乏 深人的 探讨。 金 属氧化 膜的组 成与结 构比典 型的半 导体材 
料复杂 得多， 因而用 半导体 / 电解 质溶 液界面 模型描 述金属 / 氧化膜 / 电解 质溶液 
界面 自然是 非常粗 糙的。 此外， 金属 / 离子 熔体 界面以 及金属 / 固体 电解质 界面的 
紧密 层等许 多基本 概念都 需要继 续深人 探讨。 至于软 电化学 界面的 研究， 可以认 
为目 前仍处 在起步 阶段。 

创 建电化 学界面 理论遇 到的困 难在于 它不仅 涉及固 体理论 和液体 理论， 而且 
涉及固 / 液两相 的相互 作用。 虽然 固体和 液体的 体相 理论已 发展到 相当的 程度， 
但 边界效 应和固 / 液两 相之 间相互 作用的 处理是 非常困 难的。 尤 其是， 电 化学界 
面是 带电的 界面， 界 面的带 电状态 将对溶 剂分子 和离子 的吸附 产生巨 大影响 。比 
如， 水分子 和离子 在金属 电极上 吸附的 特征随 着电位 区的改 变而有 不同的 表现， 
与高真 空中金 属上的 吸附存 在很大 差别。 有鉴 于此， 在表面 科学中 已达到 很高水 
准的 “ 第一原 理计算 （first  principle  calculations)” 虽被用 于金属 电极双 电层结 
构 的理论 探索， 但 得出的 结论实 际上存 在较大 争议， 这与金 属电极 表面溶 剂分子 
层 的模型 过于粗 糙不无 关系。 

综上 所述， 电 化学界 面是一 个相当 复杂的 体系， 很难期 望用单 一的理 论模型 
来 概括各 种界面 的物理 图像。 在可 预期的 将来， 金属 / 电解 质溶液 界面的 理论模 
型 依然是 研究的 重点， 为 此电化 学家们 必须进 一步发 展揭示 界面结 构的原 位实验 
方法， 从 实验上 加深对 这种界 面分子 结构的 了解， 与此 同时， 必须 开展与 其他学 
科领域 科学家 的紧密 合作， 创建与 完善适 合于电 化学界 面的新 的理论 方法。 为了 
揭 示生物 电化学 过程， 加 强对聚 电解质 / 电解质 溶液界 面和成 团的两 亲分子 / 水溶 
液界 面的研 究势在 必行， 该界面 属于不 可充电 的带电 界面， 建立这 种界面 的理论 
模型 更具开 创性。 
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超 临界流 体中的 微观聚 集行为 对化学 
反 应热力 学性质 的影响 


Effect  of  Molecular  Clustering  on  the  Thermodynamic 
Properties  of  Chemical  Reactions  in  Supercritical  Fluids 

近 年来， 以 从源头 上消除 污染、 节 省资源 为核心 的绿色 化学引 起国内 外的普 
遍 关注。 在解决 经济、 资源、 环境 3 者矛 盾的过 程中， 绿色 化学的 作用和 地位日 
益 重要。 绿色 化学的 发展将 引起化 工生产 方式的 变革。 传统 的化学 工业使 用大量 
挥发 性有机 溶剂， 是造成 环境污 染的重 要原因 之一。 同时， 溶剂的 大量挥 发造成 
严重的 浪费。 因此， 有效 利用绿 色溶剂 取代传 统的有 害溶剂 是绿色 化学的 重要内 
容。 超 临界流 体是重 要的绿 色溶剂 之一。 

超 临界流 体是温 度和压 力同时 高于其 临界值 的流体 。图 1 是纯 物质的 相图， 
K 和 p 分 别为临 界温度 和临界 压力。 图 中阴影 部分为 超临界 流体。 超临 界流体 
具 有许多 特性， 如具有 很强的 溶解低 挥发性 物质的 能力， 表 面张力 为零， 黏度 
低， 扩散系 数大， 其物理 化学性 质随温 度和压 力变化 十分敏 感等。 因此， 其性质 
可以通 过改变 温度和 压力进 行连续 调节， 特 别是在 临界点 附近， 温 度和压 力的微 
小变化 会显著 地影响 流体的 性质， 如 密度、 黏度、 介电 常数、 扩散 系数和 溶剂化 
能力等 [1] 。 

超 临界流 体的研 究始于 19 世纪， 但直到 20 世纪 80 年 代才得 到广泛 重视。 
但 最初的 研究工 作大多 限于萃 取分离 领域。 啤酒 花等天 然物质 超临界 CO 提取工 


图 1 纯物 质的压 力-温 度相图 
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业 化的实 现进一 步激发 了人们 对超临 界流体 的研究 兴趣。 目前， 超 临界流 体科学 
与 技术受 到高度 重视。 世界 上许多 国家都 投人大 量人力 和物力 开展相 关研究 。在 
深人研 究超临 界流体 特性的 同时， 一些新 技术、 新工 艺不断 出现， 超临界 流体技 
术已经 在萃取 分离、 化 学反应 工程、 材料 科学、 环境 保护、 食品、 医药、 分析技 
术、 微电 子技术 等许多 领域已 经得到 一定的 应用， 并显 示了广 阔的应 用前景 。充 
分利 用超临 界流体 的特性 发展新 技术， 有望解 决一些 现有其 他技术 难以或 无法解 
决的 难题。 然而， 超临界 流体技 术远没 有发挥 其应有 作用， 主要是 因为还 有许多 
重要的 科学和 技术问 题需要 解决， 这些 问题的 解决不 但将推 动超临 界流体 理论的 
发展， 而 且将推 动相关 技术的 发展， 产生 巨大的 经济、 社会 和环境 效益。 

超 临界态 化学反 应研究 是超临 界领域 的重要 部分。 20 世纪 90 年 代以来 ，超 
临界 条件下 的化学 反应研 究受到 广泛的 重视。 迄今 为止， 人 们已经 对超临 界流体 
中的 许多化 学反应 进行了 研究， 发 现超临 界态化 学反应 的许多 特性， 如改 变压力 
或加 人少量 共溶剂 可以使 某些反 应的转 化率、 反应速 率改变 几个数 量级， 可以提 
高反 应的选 择性， 减少副 产物； 容 易实现 反应- 分离一 体化， 取消 附加的 分离过 
程； 催 化剂寿 命长、 效 率高； 可以 用环境 友好反 应介质 （如 超临界 CCh、 超临界 
HzO 等） 取代有 害介质 [2~5] 。然 而， 由于超 临界流 体本身 的一些 特性， 其 应用不 
是简单 的溶剂 替代， 有许多 重要问 题有待 研究和 解决。 超临 界态化 学反应 研究已 
成为 近年来 发展起 来的一 个新兴 的研究 领域。 

超临界 流体反 应体系 的微观 聚集行 为对超 临界态 化学反 应热力 学性质 的影响 
是有 待解决 的重要 难题。 这是由 于超临 界流体 中存在 特殊的 分子聚 集行为 [3’6]， 
并且 聚集行 为随温 度和压 力的变 化十分 敏感， 从而导 致超临 界态化 学反应 的热力 
学性质 随温度 和压力 的变 化十分 敏感。 具 体讨论 如下： 

对 于化学 反应， 化 学反应 式可表 示为： 


A+B^=>C  +  D 

(1) 

热力学 平衡常 数可以 用下式 表示： 

_  7c  7，i  xd  _  Tir 

Aa  Ay  A  r 

(2) 

"Ya  Xa  "Vb  Xb 

其中： 

v  _  %% 

Ay  — 

(3) 

7a7，l 

v  —  Xc  Xd 

J\x 

(4) 

上面 公式中 ％、 ：》、 ^和 ％ 分别 为平衡 条件下 各物质 的摩尔 分数， ％、 ％、 
T 和 7, i 分别 为相应 的活度 系数， 是体 系的表 观平衡 常数。 

根据化 学热力 学理论 可知， 平衡常 数 £ 只是 温度的 函数， 与压 力无关 。根 
据上面 的讨论 可知， 在 超临界 反应体 系中， 存 在分子 间聚集 行为。 分子聚 集对反 
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应体系 中组分 的活度 系数有 很大影 响[6]。 由于聚 集行为 随压力 变化十 分敏感 ，因 
此反应 体系中 各组分 的活度 系数随 温度和 压力的 变化急 剧变化 ，即& 随 压力变 
化 敏感。 由于 兄只是 温度的 函数， 由式 （2) 可知， 表观平 衡常数 t 与 活度系 
数密切 相关。 换句 话说， 平衡转 化率可 以通过 改变体 系的压 力进行 调节。 如何描 
述超 临界体 系的聚 集行为 以及聚 集行为 对活度 系数的 影响有 待研究 和解决 ，因 
此， 描述 微观聚 集行为 对化学 反应热 力学性 质的影 响是有 待解决 的重要 难题。 

未来主 要研究 目标是 解决超 临界反 应体系 的聚集 行为以 及聚集 行为对 化学反 
应 热力学 性质的 影响这 一关键 难题。 随 着化学 热力学 理论和 超临界 流体科 学与技 
术的 发展， 这一难 题将逐 步得到 解决， 超临界 态化学 反应技 术将得 到越来 越广泛 
的 应用。 
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水在生 命化学 过程中 的作用 

The  Role  of  Water  in  the  Biochemical  Processes 

在 地球上 生命演 化的过 程中， 水 扮演着 重要的 角色， 人体中 水的含 量约占 
70%, 地 球上约 75% 被水覆 盖着。 从某 种意义 上讲， 水是 生命的 象征。 它一方 
面为 生命提 供了一 个合适 的介质 环境， 另一 方面也 是某些 生命过 程的直 接参与 
者。 关于 水在生 命化学 过程中 的作用 的认识 一直是 研究的 热点。 

“ 工欲善 其事， 必 先利其 器”。 基于 对水的 物化参 数的测 量而发 展起来 的多种 
实验 技术， 给水 这一领 域的研 究提供 了有力 的武器 [1]。 在经典 的物化 方法中 ，吸 
附等 温线、 量热、 渗透压 及溶剂 性质的 测量等 技术， 已成功 地应用 于生命 体系中 
水的 研究。 红外 光谱、 荧光 探针、 顺磁 探针、 核磁 共振、 X 射 线晶体 衍射、 中子 
衍射、 介电常 数测量 等近代 技术的 发展， 对于 探明生 命体系 中水的 微观结 构做出 
了更为 重要的 贡献。 为了 更好地 描述生 物体系 中水的 动态学 性质， 时间分 辨的技 
术也被 逐渐应 用到水 与生物 分子相 互作用 的过程 中[2]。 总之， 随着 现代仪 器的迅 
速 发展， 人们 对水在 生命化 学过程 中的行 为有了 越来越 清晰的 认识。 

水 在生命 体系中 的存在 形式是 多种多 样的， 这种 多样性 恰恰反 映了水 和生物 
分子多 样的相 互作用 方式。 笼统地 来讲， 在生物 大分子 的水溶 液中， 存在 H 大类 
水 分子： ①不受 溶解的 生物大 分子影 响的水 分子， 称为体 相水； ② 与生物 大分子 
表面 相互作 用的水 分子， 称为表 面水； ③紧密 结合在 生物大 分子内 腔和深 隙中的 
水 分子， 称为结 合水。 蛋白质 和核酸 是生命 过程的 重要参 与者， 是 生物大 分子的 
典型 代表。 下面， 我们将 列举文 献中已 报道的 水在蛋 白质和 核酸参 与的生 物过程 
中所起 的重要 作用。 

蛋白质 的特定 S 维 结构是 保持其 正常生 物功能 的必需 形态。 研究 中发现 ，水 
对蛋白 质三维 结构的 维持以 及酶活 性中心 的调制 起着重 要的作 用[3] 。 蛋白 质的折 
叠伴 随着一 个部分 脱水的 过程。 相 反的， 水分 子对肽 键周围 氢键的 扰动， 成为蛋 
白质变 性的关 键步骤 [4]。 生 物体的 有机运 作离不 开各类 高效的 酶催化 反应， 而水 
分子在 酶催化 反应的 过程中 的重要 地位也 逐渐被 人们所 发现和 研究。 酶蛋 白质表 
面荷电 基团以 离子键 与水分 子相互 作用， 形成离 子型水 合层； 亲水 极性基 团以氢 
键 与水分 子相互 作用， 形成 极性水 合层； 非极 性基团 与水之 间相互 作用， 在其周 
围形成 疏水水 合层。 在蛋 白酶参 与的反 应中， 对 于一些 疏水性 底物， 存在 于蛋白 
疏 水腔中 的反应 活性中 心成为 其反应 的主要 位点； 对 于酸性 或碱性 基团为 活性中 
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心的 酶催化 反应， 存 在于这 些基团 周围的 水合层 的破裂 才能使 反应中 心暴露 ，从 
而促使 反应的 进行。 另外， 存在 于蛋白 中的水 链能够 为质子 和其他 离子的 移动提 

供通道 [5] 。 

水对 DNA 结构 的平衡 也起着 关键的 作用。 X 射 线晶体 衍射， 核 磁共振 ，介 
电 弛豫， 以及分 子动态 模拟等 方法已 经表明 DNA 结 合有大 量的水 分子。 通过介 
电弛豫 方法， 发现 B 型 DNA 的 每个核 苷上有 18 〜 19 个水 分子， 而 A 型 DNA 
的 每个核 苷上仅 结合有 13 〜 14 个水 分子。 因此， 通过水 含量的 调变， DNA 结构 
将会发 生构型 的转变 M 。 

在 DNA 表 面的水 分子不 仅对于 DNA 结 构的平 衡起着 重要的 作用， 同时表 
面 水对于 DNA 与蛋 白以及 DNA 与其他 配体的 相互识 别也起 着关键 的作用 。热 
动 力学分 析结果 表明， 从 蛋白和 DNA 的界 面释放 出水有 利于二 者结合 （图 1)。 
进一 步从结 构分析 来看， 存在于 蛋白质 -DNA 复合物 表面的 大部分 水除了 维持液 
态环境 以外， 同时 也起到 屏蔽存 在于蛋 白质和 DNA 中电负 性原子 之间的 静电排 
斥的 作用； 另 外一小 部分界 面水行 使连接 蛋白和 DNA 之间氢 键的作 用[7]。 在药 
物与 DNA 结 合的过 程中， 一 部分水 分子会 被释放 出来。 因此， 焓 和熵的 改变相 
互权 衡决定 了整个 药物与 DNA 识别过 程的自 由能 ™ 。 


水介质  与生 物分子 相互作 用的水 


图 1 蛋白质 -DNA 相 互作用 示意图 
相互 作用的 过程伴 随着水 的释放 

尽 管对于 “生命 是否能 在非水 介质中 演化” 尚无 定论， 但是水 对地球 上生命 
存在的 重要性 是毫无 疑问的 W 。 研究人 员已经 通过不 同的物 理化学 手段获 得了大 
量的 实验室 数据， 对于 水在某 些生物 体系已 经有了 一定的 认识， 但 是不可 否认， 
面 对复杂 的生物 过程， 多样 的反应 单元， 目 前的认 识还是 非常有 限的， 在 很多问 
题上还 是存在 很大的 争议。 例如： 存 在于细 胞质中 水的性 质一直 是一个 争论焦 
点。 有些 人认为 细胞中 的水类 似于体 相水； 有 些人认 为由于 细胞中 大量生 物大分 
子和 表面的 存在， 导 致水的 结构被 修饰； 还有 人认为 细胞中 的水更 像凝胶 。此 
外， 对存 在于生 物分子 表面的 水分子 的理解 与认识 也是目 前的一 个研究 热点。 
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总之， 生命体 系的复 杂多样 性导致 了水在 不同生 物过程 中表现 出了不 同的形 
态和 不同的 功能， 清 晰地描 绘生物 体系中 所有水 的行为 是一项 浩大的 工程， 水在 
生命 化学过 程中的 作用是 一个永 远值得 探索的 课题。 
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分 子反应 的本质 和控制 


Understand  and  Control  of  Chemical  Reactions  at  the 
Molecular  and  Quantum  Level 


人 类文明 的进步 与发展 是建立 在对化 学物质 的认识 和运用 之上。 人类 历史也 
正 是用不 同时代 所依赖 的化学 物质与 能源如 青铜、 铁器 、煤、 石油 和原子 能等来 
划分。 化学是 关于物 质及其 变化的 科学， 分 子反应 是最基 本和最 重要的 化学变 
化。 化学反 应不仅 仅涉及 反应前 后分子 结构的 变化， 而且涉 及分子 反应前 后能量 
和 能级的 变化。 千 百年来 人类对 不同的 化学反 应产物 和过程 的控制 一直是 通过对 
化 学反应 的外部 条件， 比如反 应物的 浓度、 温度、 压力、 流 速和混 合条件 等的控 
制来 进行。 对这些 外部条 件的 有效选 择和控 制是建 立在对 化学反 应的热 力学函 
数、 反应 的宏观 与微观 机理以 及反应 的宏观 与微观 速率的 猜测、 认 识以及 定量测 
量 的基础 之上。 随着现 代量子 理论、 激 光技术 和大型 计算机 等实验 工具的 发展， 
人类对 于分子 内部能 级结构 和化学 反应微 观过程 与机理 的认识 越来越 深人， 也使 
得通 过精心 剪裁的 激光脉 冲对分 子运动 和反应 的动力 学过程 直接进 行量子 相干控 
制 （quantum  interference  control) ， 从 而使得 实现对 分子化 学反应 的微观 动力学 
过程 进行直 接影响 和控制 这一化 学家的 梦想成 为可能 [1] 。 

人类 对于化 学反应 的量子 和相干 本质的 认识已 经相当 深人。 1986 年 Hersch- 
bach , 李 远哲和 Polanyi 因为他 们通过 交叉分 子束技 术和激 光技术 在基元 化学反 
应方面 的实验 和理论 研究中 的贡献 获得了 诺贝尔 化学奖 [2  3]。 1999 年 Zewail 因 
为在 利用飞 秒激光 光谱方 法研究 化学反 应的过 渡态和 相干本 质方面 的研究 获得了 
诺贝尔 化学奖 [4]。 基 元化学 反应的 过渡态 理论自 20 世纪 30 年代以 来也得 到了长 
足的 发展， 在描述 性的经 典过渡 态理论 基础上 发展出 了能够 较为准 确计算 气相和 
液相 中的某 些基元 化学反 应速率 的量子 过渡态 和半经 典过渡 态理论 和相关 的计算 
方法 [5’6]。 对 于较为 简单的 苎 原子、 四原 子化学 反应， 如 H  +  &0,  F  +  H2 等最 
为重 要和简 单的基 元化学 反应， 精确的 量子力 学计算 能够准 确而且 完整地 描述具 
有 转动量 子分辨 的基态 势能面 和过渡 态的量 子结构 细节。 准 确的量 子动力 学计算 
结果能 够和准 确的交 叉分子 束激光 检测实 验结果 进行定 量的比 较[7] 。 对于 某些四 
原子 以上的 化学 反应， 准 确近似 的 量子力 学计 算也已 经能够 和实验 结果进 行定量 
的 比较。 这些研 究中， 中 国科学 院大连 化学物 理研究 所分子 反应动 力学国 家重点 
实验 室杨学 明和张 东辉研 究组的 实验和 理论研 究完美 结合， 代表了 这一领 域的国 
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际 最好研 究水平 。自 I960 年激 光发明 以来， 人们通 过纳秒 （1CT9 秒）、 皮秒 
(10_12 秒）、 飞秒 （1(T15 秒） 以 及阿秒 （1CT18 秒） 脉冲 激光， 已经对 气相、 凝聚 
相 及生物 体系的 超快基 元反应 动力学 进行了 深人的 研究， 对 不少重 要的基 元化学 
反应速 率进行 了准确 测量。 

对化学 反应的 量子和 量子态 相干特 性的准 确认识 也使得 对基元 化学反 应进行 
量子相 干控制 成为可 能[1] 。 最为 简单的 化学反 应控制 是利用 激光选 择性激 发分子 
内 与反应 过程中 与断键 或成键 相关的 化学键 或分子 基团从 而选择 性产生 反应产 
物， 实现该 思想的 原理性 试验于 1990 年由 Crim 等 实现_。 通过激 光和电 场等对 
反应 物的空 间取向 的立体 化学进 行控制 也是化 学反应 控制的 途径之 一®。 Bru- 
mer 与 Shapiro 等在 20 世纪 80 年 代中期 提出了 基于 分子能 级态分 辨的量 子相干 
以选择 性控制 不同反 应产物 通道分 支比的 方法， 此类 量子相 干控制 被称作 Bru- 
mer-Shapiro 型， 相关 的实验 研究在 1993 年 左右由 Gordon 和 Bersohn 等 研究小 
组在 CH3I 分子的 光解反 应中分 别实现 [8’93。 以上相 干控制 方法因 为受到 多原子 
分 子内振 动弛豫 (intramolecular  vibrational  relaxation,  IVR) 和能量 弛豫过 程 
的 限制， 难以 被应用 到复杂 的多原 子分子 化学反 应中， 近 年来进 展相对 较少。 

Tannor,  Kosloff 与 Rice 等在 20 世纪 80 年代中 期提出 了基于 对超快 激光脉 
冲的 相位和 色散进 行脉冲 啁嗽整 形调制 (chirping 或者 pulse  shaping) 以 控制量 
子 态时间 相干特 性从而 对化学 反应进 行相干 控制的 理论。 此 类量子 相干控 制被称 
作 Tannor-Rice 型， 相关 的实验 研究在 1991 年 左右被 Gerber ■和 Zewail 等 研究小 
组 分别在 仏2和 Xe-L? 等分 子体系 中实现 [9’1<>]。 1993 年 左右， Warren 和 Rabitz 等 
进 一步发 展出通 过由 计算机 运算的 闭环学 习算法 (closed-loop  learning  algo¬ 
rithms)  来 控制超 快激光 脉冲调 制以实 现对复 杂化学 反应进 行相干 控制的 概念和 
理论 方法， 大大推 动了对 复杂的 溶液和 生物体 系化学 反应的 相干控 制研究 [9“°]。 
随 着相关 的原理 性实验 被逐步 实现， 结合闭 环学习 算法的 Tannor-Rice 型 量子相 
干 控制也 成为该 领域的 主流。 原 理上高 精度的 相干控 制可以 被发展 出来， 并有可 
能被应 用到更 广泛的 化学反 应体系 中[1°] 。 

应该清 楚地认 识到， 分子反 应的量 子本质 和量子 相干控 制研究 在理论 和实验 
上 都非常 具有挑 战性。 首先， 人 们对于 基电子 态上少 数原子 的基元 化学反 应虽然 
已经能 够非常 准确地 认识， 但是对 更多原 子参与 的化学 反应， 以及 涉及电 子激发 
态或有 势能面 交叉的 简单基 元化学 反应仍 然缺少 基本的 了解， 实验 现象仍 然没有 
办法 进行准 确的理 论计算 和提供 定量的 解释。 其次， 虽然在 原理上 通过闭 环学习 
算 法可以 自动寻 找到特 定化学 反应相 干控制 的最佳 途径， 但 由于分 子反应 过程量 
子态结 构非常 复杂， 不仅 没有万 全的闭 环学习 算法， 而且如 何在具 有天文 数字般 
可能性 的闭环 学习算 法中设 计和寻 找最适 合于特 定化学 反应体 系的最 佳算法 ，仍 
然没 有一定 之规。 这些 问题的 解决， 取 决于理 论和实 验化学 家以及 物理学 家对多 
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原子 分子的 量子态 及其反 应动力 学过程 的深人 了解。 这些都 需要基 于新的 理论和 
实验 方法， 以 及超大 型计算 和模拟 能力的 发展。 对 分子反 应的本 质和控 制的研 
究， 不仅 是化学 研究的 重要前 沿科学 难题， 也 是对人 类认识 能力极 限的真 正挑战 
之一。 
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时间分 辨的化 学反应 动力学 

Time  Resolved  Chemical  Reaction  Dynamics 


分子反 应动力 学是一 门研究 化学反 应机理 的重要 学科， 这一学 科对于 我们如 
何理解 化学反 应至关 重要。 同时， 了解 化学反 应的机 理对于 控制化 学反应 具有重 
要的 意义。 而化 学反应 过程的 快慢是 反应机 理研究 的一个 指标， 任 何化学 反应的 
研究 都会遇 到这一 问题。 因此， 时间分 辨的分 子反应 动力学 研究在 化学研 究过程 
中备受 关注， 也 是近几 十年来 物理化 学家们 努力研 究的一 个重要 课题。 

由于 不同化 学反应 的特性 非常不 一样， 因此， 不 同反应 过程所 需要时 间相差 
也 很大。 从 宏观到 微观， 化学反 应的时 间从以 年来计 算的， 如金属 表面的 腐蚀反 
应， 到以 飞秒计 算的超 快反应 过程， 如光 诱导的 超快化 学反应 过程。 在过 去的几 
十 年里， 时间 分辨的 化学反 应动力 学研究 取得了 巨大的 成就。 主要 的研究 进展有 
以 下几个 方面： 

(1)  从 实验研 究方面 来说， 物理 化学家 在过去 的几十 年里， 发 展了许 多新的 
实验 方法使 得我们 能够从 较慢的 宏观化 学反应 过程的 研究， 逐步进 人到微 观的超 
快化学 反应动 力学的 研究； 时间尺 度逐渐 从秒、 毫秒、 微秒、 纳秒、 皮秒 进人到 
飞秒 （1CT15 秒） 的 层次， 使得 我们对 化学反 应动力 学的研 究真正 进人到 了原子 
分子和 量子态 分辨的 层次， 为我 们研究 和探测 分子反 应过程 的过渡 态提供 了绝佳 
的研究 方法。 这 一研究 方向的 发展以 1999 年 Zewail 教授获 得诺贝 尔化学 奖为代 
表[1]。 近 年来， 阿秒 （1(T1S&) 技术 的发展 [2]， 使得 我们研 究化学 体系中 电子超 
快过 程的研 究成为 可能。 而实验 上在这 些时间 分辨动 力学的 突破， 带动了 超快动 
力 学理论 的快速 发展。 时 间分辨 动力学 的理论 研究由 模型理 论研究 发展到 了以第 
一原 理出发 的理论 研究。 时间分 辨动力 学理论 的发展 使得我 们对化 学反应 过程的 
研 究更加 深人。 因此， 时 间分辨 动力学 研究的 发展对 于化学 动力学 理论的 发展起 
到 了极大 的推动 作用。 

(2)  时 间分辨 动力学 的研究 在过去 的几十 年中在 化学研 究的各 个方面 得到了 
极大的 应用。 从气相 化学反 应到液 相和固 相化学 反应， 从大 气化学 中的光 化学动 
力学到 生物分 子[3]、 表 面催化 M 等过 程的 动力学 研究， 时间 分辨的 化学动 力学研 
究 发挥了 极大的 作用。 这 一方面 的研究 将持续 推动这 些相关 领域研 究的进 一步的 
发展， 特 别是较 为复杂 体系的 动力学 研究。 同时， 也 将进一 步推动 复杂体 系的理 
论 动力学 研究的 发展。 
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(3)  飞秒 激光的 发展， 尤其是 超快飞 秒波形 (pulse  shape) 控 制技术 的快速 
发展， 对于时 间分辨 分子动 力学研 究起到 了极大 的推动 作用。 一个 崭新的 研究领 
域， 分子以 及相关 化学过 程的量 子调控 研究， 得到 了快速 发展。 利 用现代 的超快 
飞秒波 形控制 技术， 科学 家们可 以改变 超快激 光的波 形用于 原子和 分子相 关过程 
控制 的研究 [5'6]。 近 年来， 这一技 术被广 泛用于 原子、 分子、 化学 反应过 程的调 
控 研究。 这一 研究方 向不仅 对于分 子反应 动力学 研究具 有重要 意义， 对于 量子信 
息及 量子计 算机科 学的发 展都具 有相当 重要的 意义。 

(4)  时 间分辨 动力学 研究， 对于多 电子激 发态非 绝热动 力学的 研究， 起到了 
非常 重要的 作用。 时间分 辨的动 力学研 究使得 我们真 正理解 了不同 激发态 之间跃 
迁 的真实 动力学 图像以 及不同 过程的 速率。 

从目 前 来看， 时 间分辨 的 动力学 研究有 以下几 方面的 难点： 

(1)  大尺 度时间 范围的 动力学 研究。 由于不 同体系 反应的 时间尺 度范围 相差很 
大， 因此很 难用单 一一 种 技术。 因此， 不 同的动 力学过 程需要 不同的 技术来 研究。 

(2)  复 杂体系 如生物 分子、 表面 催化等 的时间 分辨动 力学研 究将是 一个难 
点。 但是， 时间分 辨动力 学研究 对于复 杂体系 的研究 是至关 重要的 手段。 

(3)  原 子和分 子体系 的量子 调控研 究是原 子分子 动力学 研究的 一个重 要的研 
究 方向。 但是此 基础研 究方向 在量子 信息科 学应用 方面的 突破将 是一个 难点。 

(4)  近 年来， 阿 秒激光 技术有 了新的 突破， 但是 如何应 用其来 研究原 子和分 
子相关 过程的 动力学 将是未 来重要 的研究 方向。 
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非 正交轨 道的价 键理论 Hamiltonian 矩 阵计算 


Evaluation  for  Hamiltonian  Matrix  in  N on~Orthogonal 
Valence  Bond  Theory 


价键理 论是与 分子轨 道理论 并行的 两大现 代化学 键理论 之一， 它们几 乎同时 
建立于 20 世纪 20 年代的 后期。 价键理 论的核 心思想 是电子 两两配 对形成 定域的 
化 学键。 价 键理论 具有物 理图像 清晰、 与 经典的 化学键 概念相 吻合的 特点， 深受 
实验化 学家的 喜爱。 

在 1923 〜 1927 年 期间， Heisenberg  fB  Schrodinger 几 乎同时 分别提 出了矩 
阵力学 和波动 力学， 建立 了量子 力学。 1927 年， 年轻的 Heitler 和 London 前往 
苏 黎世与 Schr6dinger —起 工作， 同年 夏天他 们发表 了著名 的论文 Interaction 
between  Neutral  Atoms  and  H omopalar  Binding  。 在 这篇论 文中， 他 们以电 
子 配对的 思想用 量子力 学理论 处理氢 分子， 所提 出的波 函数形 式就是 现在的 He- 
itler-London 函数。 1929 年， Slater 提出 了行列 式方法 ™ 。 1931 年， 他将 He_ 
itler-London 函数 推广到 任意？ I 电子体 系[3] 。 同 一年， Pauling 也发 表了他 的著名 
论文 m ，建立 了多原 子分子 体系的 量子力 学理论 框架。 他 提出了 杂化、 共振 、电 
负性等 重要的 思想， 奠定 了现代 化学键 理论和 分子物 理学的 基础。 随后， 他发表 
了 一系列 论文， 应用 共振、 杂化 等概念 讨论了 那个时 代的几 乎所有 结构化 学的问 
题。 这 些论文 导致了 他的著 名专著 r/ie  Nature  of  the  Chemical  Bond 的 出版。 
他处理 问题的 思想和 方法称 之为共 振论。 事 实上， 共振 论可以 认为是 Lewis 化学 
键 理论的 量子力 学表现 形式。 1932 年， Rumer ■提 出了获 得独立 价键结 构的规 
则[5]。 至此， 价键 理论的 理论框 架基本 建立， 人们 称价键 函数为 Heilter-Lon- 
don-Slater-Pauling  ( HLSP) 函数。 

在 价键理 论中， HLSP 函数 具有电 子配对 意义， 其 形式为 [6] : 

=  A  CIkSo  (1) 

式中 2 是 反对称 算符， 仏 是空间 函数， 表示为 单电子 基的连 续积： 

a  = 栌（1)<(2) … 4(  AO  (2) 

为自旋 函数， 表 示为： 

0  =  JJ  i[a(  i)P( ;)  —  a( ;')P(  i)]  JJa(  l)  (3) 

^  J  J2  I 
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其中 i、 y 取 遍所有 的成键 电子， Z 取遍 所有的 未成对 电子。 在 HLSP 函数中 ，自 
旋 函数保 持不变 ，不同 的共振 结构对 应的价 键波函 数的差 别仅在 于空间 函数部 
分。 对一 组单电 子基， 线性无 关的空 间函数 可以由 对称群 的标准 Young 表或者 
Rumer 规 则得到 。式 （1) 的多 电子体 系波函 数既是 自旋算 符的本 征函数 又满足 
反对称 要求， 它对应 于电子 i、 y 配对而 Z 为未 配对电 子的一 个价键 结构。 体系 
真实波 函数可 表达为 HLSP 函数 的线性 组合： 

平= Y]Ck^k  (4) 

K 

1964 年， Matsen 提出 了无自 旋量子 化学。 在不 考虑自 旋的情 况下， 体系的 
物理 量期待 值与自 旋函数 的形式 无关， 他用对 称群的 Young 算符 构造了 等价于 
HLSP 函 数的价 键结构 函数。 在 无自旋 量子化 学中， 价键函 数可以 应用标 准投影 
算 符得到 

=  eii]  Oa-  (5) 

式 （5) 被称为 键表。 其中沿 3 是置换 群标准 投影算 符的第 一对角 分量， 定 义为： 

eft]  =  I'  (6) 

式中， 为不可 约表示 U] 的 维数， Z^](P) 是置换 P 在 [X] 中的 Yoimg-Ya- 
manouchi 标准 表示矩 阵的第 一对角 分量。 根据式 （4)， 哈 密顿矩 阵元和 重叠矩 
阵元 可以定 义为： 


Hkl  =  (^>k  \  H\^l) = 

= E 成 

PeSN 

'] 〈  Oa: 

HP\CLl) 

(7) 

MkL  ~  <  ^>K  ) = 

-- y;  z>Six] 

〈 

P\Q,l) 

(8) 

求 得哈密 顿矩阵 元和重 叠矩阵 元后， 代人久 期方程 中 可求得 Ca。 

从 头算价 键理论 方法面 临的最 主要的 困难是 “  N  的 困难。 从 Hamiltonian 
和 重叠矩 阵元的 计算式 （7) 和 （8) 可以 看出， 尽管 其中的 Z^](P) 很 容易求 
出， 但是 置换群 Sa ■涉 及到 TV! 项 置换， 因此 Hamiltonian 和重 叠矩阵 元都有 W  ! 
项。 如果单 电子函 数是正 交的， 那 么就只 有少数 非零的 几项对 矩阵元 有贡献 ，因 
而 矩阵元 就容易 求出。 可是 由于价 键理论 采用了 非正交 的原子 轨道， 所有的 AM 
项 都对矩 阵元有 贡献。 这就是 从头算 价键理 论中的 “AM” 的 困难。 

价键 理论在 其建立 的初期 在定性 应用中 取得了 巨大的 成功， 并 曾是量 子化学 
的最重 要有效 的理论 方法， 但是在 从头计 算成为 量子化 学计算 主流的 今天， 由于 
价键 理论采 用的是 非正交 轨道的 价键波 函数， 导致了 其数学 形式的 复杂和 计算上 
的 困难， 从 而使得 价键理 论的发 展与应 用远远 落后于 分子轨 道理论 方法。 价键理 
论的 Hamiltonian 矩阵计 算无法 应用如 同分子 轨道中 的正交 性条件 来简化 计算， 
因此， 价键 理论的 计算量 巨大， 如何 方便有 效地计 算价键 理论的 Hamiltonian 矩 
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阵， 及其一 阶和二 阶导数 是价键 理论发 展的一 个关键 问题。 
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密 度泛函 理论及 其应用 

Development  and  Application  of  Density  Functional  Theory 


20 世 纪初量 子力学 的建立 开拓了 人们对 物质世 界的新 认识， 从 原子、 分子 
层 次研究 和深人 认识了  “硬物 质”， 如 金属， 半 导体， 陶 瓷等， 对 于科学 技术和 
社 会的发 展产生 了巨大 的推动 作用。 21 世纪被 称为信 息科学 和生命 科学的 世纪， 
然而， 任 何生命 结构是 建立在 “软 物质” （DNA、 蛋白 质等） 的基 础上； 而信息 
时 代更是 硬物质 （硅半 导体） 与 软物质 （液 晶） 巧妙 结合的 时代。 目前， 软物质 
研 究已经 成为一 个新的 前沿， 是跨越 物理、 化学、 生物 三大学 科的交 叉学科 ，被 
认为是 21 世纪 新概念 和高技 术的一 个重要 源头。 

硬物 质以金 属键、 共价键 等为主 要化学 键型， 软物质 则具有 De  Gennes 给出 
的一个 重要的 特征： 弱 力引起 大变化 [1]。 在 生物体 系中， 弱 相互作 用是一 类普遍 
存在 的重要 作用。 生 物超分 子体系 的形成 即受若 干弱相 互作用 的合力 驱动。 氢键 
和 van  der  Waals 作 用都属 于弱相 互作用 范畴。 DNA 分子 的双螺 旋核苷 酸链， a 
螺 旋多肽 链或卩 折叠 肽链， 生物 分子的 溶剂化 以及其 他的很 多现象 都与氢 键相互 
作 用紧密 地联系 在一起 [2] 。而 van  der  Waals 力对 松散堆 积的软 物质、 生物 分子、 
聚合 物形成 等过程 均非常 关键。 

从微 观的角 度研究 我们赖 以生存 的物质 世界的 物理、 化 学性质 是一个 非常复 
杂的 问题， 尽管 Sohrodinger 的 波动方 程给了 我们处 理这些 问题的 最基本 的方程 
式。 该方 程的解 是体系 的状态 波函数 平 (xi  ,  X2,  ",  xn), 它 依赖于 4  TV 个变 
量 为 体系电 子数， 每个 电子有 三维空 间变量 及一维 自旋变 量）， 其复 杂性随 
体 系电子 数增加 而迅速 增加。 相比 之下， 任何 体系电 子密度 P(/0 仅依赖 于三维 
空间 变量， 因此采 用密度 作为搜 索变量 将大大 简化变 分求解 问题。 这构成 了密度 
泛 函理论 ( density  functional  theory ,  DFT  ) 的基础 。[’ 5]在  Kohn-Sham  的框架 
下[4]， DFT 方 法的计 算量与 Hartree-Fock 方法 相当， 甚至 更少； 而采用 合适的 
交换相 关泛函 （exchange-correlation  functional) , 其精 度可以 达到甚 至好过 传统 
后 自洽场 波函数 方法。 

经过几 十年的 发展， DFT 已成为 目前处 理复杂 体系电 子结构 的最为 有力的 
工具。 虽然 DFT 原理上 可以方 便地处 理任何 多电子 体系， 但其精 确的泛 函形式 
迄今 未知， 所 以寻找 越来越 逼近精 确泛函 的近似 泛函是 DFT 研究 的中心 任务之 
一。 通常， 人们将 DFT 分为 五阶。 [5] 第一 阶是 局域密 度近似 (local  density  ap- 
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proximation,  LDA) , 其某点 的能量 密度， 仅 跟该点 的密度 有关。 第二阶 是广义 
梯 度近似 (generalized  gradient  approximation,  GGA) , 其某 点的能 量密度 ，不 
仅 跟该点 的密度 有关， 而 且跟该 点的密 度梯度 有关。 LDA 和 GGA 在固 体物理 
中广泛 使用。 第兰阶 被称为 meta-GGA， 它在 GGA 的基础 上增加 了动能 密度。 
是目前 人们开 发研究 的重点 之一。 在化 学中最 为广泛 使用的 是位于 第四阶 的杂化 
泛函 （ hybrid  functional) 。 它是在 GGA 的基础 上混人 Hartree-Fock 形式 的交换 
项， 因而显 含占据 轨道的 信息。 第五 阶的泛 函应在 杂化泛 函的基 础上， 进 一步引 
人 未占据 轨道的 信息。 第五 阶的泛 函原理 上应最 精确， 但其发 展仍处 于初始 
阶段。 

尽管密 度泛函 理论已 取得了 长足的 进步， 但也 存在着 明显的 不足。 Kohn, 
Becke 和 Parr 总结道 : 对于 强成键 体系， LDA 可 以给出 结构、 振动频 率及电 
荷分布 的合理 描述， 但它 不适合 于研究 氢键、 van  der  Waals 等弱相 互作用 体系， 
也 不适合 于研究 键能、 生 成热、 反应热 等重要 的热力 学性质 （mean  absolute  de¬ 
viation,  MAD  =  2  eV)；  GGA 在 热力学 性质的 描述上 取得重 要进展 （MAD  = 
0.  3 〜 0.  7  eV); 而以  B3LYP  (Becke  exchange+  Lee- Yang-Par  correlation  +  Har- 
tree-Fock  exchange) 为 代表的 “半 经验” 性 的杂化 DFT 方 法对于 共价键 的描述 
已 取得了 相当的 成功， 在不 少情况 下甚至 可以达 到很高 的精度 （MAD  =  0.  1 
eV)。 然而， B3LYP 明 显低估 了氢键 作用和 van  der  Waals 力[7’8]， 这使 得其在 
生物 体系中 的应用 受到了 很大的 限制。 因此， 对与生 命相关 的生物 体系进 行准确 
的理论 描述， 需要更 精确的 DFT 理论， 可以 同时兼 顾强的 共价作 用和弱 相互作 
用。 事 实上， 目前 通用的 DFT  (如 B3LYP) 还存 在着误 差随体 系增大 而增大 [9] 
及不能 很好地 描述反 应过渡 态能垒 等缺陷 [1(11 。 

国 际上， 在理论 方面， 密 度泛函 理论的 研究一 直十分 活跃； 而 在应用 方面， 
多于 90% 以上 的计算 都是基 于密度 泛函理 论而完 成的。 目前， 国 内的研 究主要 
集中在 常规应 用上， 而对密 度泛函 理论本 身和数 值方法 方面的 研究涉 及较少 。未 
来 密度泛 函研究 应在以 下三方 面进行 努力： 

(1)  以解释 实验， 总结 规律， 抽提新 概念为 目标， 针 对某些 有重大 科学意 
义、 国 家需求 和重大 应用背 景的热 点问题 （如 涉及 能源、 环 境等的 多相、 均相及 
酶催化 反应过 程）， 进 行深人 系统的 密度泛 函方法 的应用 研究。 

(2)  以 建立能 同时合 理描述 硬软物 质成键 特征的 新泛函 为终极 目标， 发展新 
密度 泛函， 以 克服现 有的泛 函还无 法合理 地描述 弱相互 作用、 不能 合理描 述反应 
过 渡态以 及随着 分子尺 度的增 大现有 密度泛 函方法 的误差 会不断 累加的 缺点。 

(3)  重视 密度泛 函新理 论体系 和新数 值计算 方法的 发展， 并以 此进一 步拓宽 
密 度泛函 的新应 用领域 （如激 发态、 动 力学、 相 对论效 应以及 与光、 电和 磁的相 
互作用 等）， 以达到 理论、 方法、 应 用相互 促进、 共同 发展的 目标。 
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普适的 线性标 度第一 性原理 电子结 构理论 

Universal  Linear  Scaling  Electronic  Structure  Theory  Based 
on  First  Principles 

电子 结构理 论的研 究内容 是在原 子层次 上理解 和预测 物质的 性质。 原 则上， 
根据 量子力 学 第一性 原理 ，我们 可 以通过 计算得 到任意 体系的 所有可 观 测物理 
量。 随 着计算 机能力 的飞速 发展， 电 子结构 计算在 研究中 被广泛 使用， 使 得计算 
成 为与实 验和理 论三足 鼎立的 科学研 究方法 之一。 现在， 通 过电子 结构计 算可以 
研究 材料的 力学、 光学、 磁学 和输运 特性等 各方面 的性质 [1]。 这使 得我们 既可以 
在原 子层次 上更深 人地理 解实验 结果， 也可以 在实验 之前通 过计算 机模拟 得到预 
测性的 结果， 对实 验进行 指导， 还 可以通 过计算 机实验 来验证 一些理 论猜想 。由 
于电 子结构 理论计 算的重 要性， 其两位 奠基人 W.  Kolm 和 J.  Pople 于 1998 年获 
得诺 贝尔化 学奖。 

在电 子结构 计算中 存在的 一个最 大的问 题 就是， 计算 所 需时间 随体系 尺寸的 
高阶 幂急剧 增长。 比如 对广泛 采用的 密度泛 函理论 (DFT), 计算 时间正 比于体 
系尺 寸的三 次方。 这种 0(N3) 的计 算标度 意味着 体系尺 寸增加 一倍， 计 算所需 
的 时间就 要增加 八倍。 其他 一些量 子化学 方法的 计算标 度更令 人难以 乐观： HF/ 
DFT、 MP2、 CCSD、 CCSD(  T ) 分别为 0(N3 ) 、 0(N4)、 0(N5，)、 0(N7)。 因 
此， 我 们很难 将现在 的第一 性原理 电子结 构理论 应用到 很大的 体系。 目前 在大分 
子的 实际计 算中， 人们通 常采用 一些半 经验的 参数化 方法。 但是这 些方法 的计算 
精 度强烈 地依赖 于模型 参数， 因 此不具 有第一 性原理 方法的 预言可 靠度。 

为了将 第一性 原理电 子结构 计算应 用到大 体系， 人们在 努力发 展各种 线性标 
度方法 [2]， 即计算 时间只 是正比 于体系 大小的 方法。 现有的 线性标 度算法 大都基 
于所谓 “近视 原理” [3]， 即一个 空间区 域的性 质受相 隔较远 的空间 区域的 影响较 
小， 在一定 的条件 下可以 忽略。 定 量上， 可以 用密度 矩阵的 非对角 元与距 离的关 
系来 描述： 对绝 缘体， 非对角 元随距 离增大 呈指数 衰减， 能隙越 大衰减 越快； 对 
金属， 零温下 按幂次 衰减， 在有 限温度 下可出 现指数 衰减。 基于量 子力学 的局域 
性， 线 性标度 的电子 结构计 算方法 的基本 策略是 忽略指 数衰减 尾巴， 定义 一些局 
域 区域， 只 考虑局 域区域 内的物 理量。 局域 区域的 大小， 和 密度矩 阵的衰 减性质 
以 及需要 的精度 有关， 同 时也与 要计算 的性质 有关。 一般 而言， 总 能量及 其导出 
物 理量， 如平 衡几何 构型， 对局域 区域大 小不太 敏感； 而像 极化率 之类的 物理量 
则相 对比较 敏感， 因为波 函数的 尾巴在 积分的 时候被 r 加权。 显然， 只有 当体系 
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尺 寸大于 局域区 域的尺 度时， 线性 标度算 法才能 真正带 来计算 效率的 提高。 所以 
如 果通过 ：TCPU  =  CyVa_ 来定义 线性标 度系数 C， 我们 希望获 得一个 尽可能 小的线 
性标度 系数。 

杨伟 涛等提 出的分 治方法 （divide  and  conquer) 是 早期的 线性标 度算法 ，其 
基 本思想 是把空 间分成 不同的 区域， 在每 个区域 进行常 规的电 子结构 计算， 然后 
将结果 整合在 一起。 

直接计 算密度 矩阵并 施加局 域性限 制的线 性标度 方法， 包括费 米算符 展开和 
费 米算符 投影。 费米 算符展 开方法 是把密 度矩阵 对哈密 顿矩阵 按多项 式展开 。不 
过， 在通常 的电子 结构计 算往往 不需要 计算整 个密度 矩阵。 例如对 绝缘体 而言， 
密度矩 阵可由 I 个 Wannier 函数 构造， 其中 爪 为电 子数。 如果 我们有 一个在 
零温 下湮灭 所有费 米能级 以上本 征值对 应分量 的投影 算子， 那么可 以把它 作用到 
一 组尝试 Wamiier 函 数上， 以 产生一 组张成 Wannier 函数 空间的 轨道， 这就是 
费米 算符投 影方法 的基本 思想。 最近发 展的计 算前线 轨道的 线性标 度算法 可以用 
来处 理掺杂 的半导 体体系 [4] 。 

另 外一种 现有的 线性标 度方法 是泛函 最小化 方法。 这类 方法通 过构造 一个泛 
函， 求泛 函极值 来解电 子结构 问题。 同 样的， 通 过施加 局域化 条件， 可使 整个算 
法达 到线性 标度。 

上面 提到的 方法都 集中在 直接和 间接对 角化问 题上。 实 际上， 自洽场 
(SCF) 过程 中构造 有效哈 密顿量 的算法 也需要 线性标 度化； 尤其 是在杂 化密度 
泛函理 论中， 实 现精确 交换计 算的线 性标度 是很重 要的。 通 常这个 问题是 和量子 
化 学理论 界寻找 的线性 标度的 Hartree-Fock 算法 紧密关 联在一 起的， 他 们需要 
Fock 矩 阵的线 性标度 算法。 Fock 矩阵 中重要 的两个 组成部 分是库 仑矩阵 和交换 
矩阵。 库仑矩 阵通常 可以用 经典的 多极方 法快速 求解， 而交 换矩阵 可以通 过密度 
加权 的积分 估计来 减少计 算量。 

一种 新颖的 线性标 度算法 思路是 所谓的 无轨道 （orbital-free， OF) 算法 W。 
在 通常的 Kohn-Sham 框 架中， 轨道正 交化、 求特征 轨道等 问题使 得整个 DFT 计 
算的标 度接近 三次方 。而 OF 方法 力图从 DFT 原始 的思想 ，即 Hohenberg-Kohn 
框架 出发， 来达 到线性 标度。 OF 方法已 经被用 来模拟 3000 个碱金 属粒子 160  ps 
的分子 动力学 M。 OF 方法 最大的 难点是 寻找一 个精度 可以和 Kohn-Sham 框架 
相比 拟的动 能泛函 形式。 最原 始的动 能泛函 出现在 DFT 的前身 Thomas-Fermi 模 
型中。 

尽管线 性标度 的电 子结构 方法已 经取得 了长足 的发展 ，但是 仍有不 少的局 
限性。 

首先， 由 于基于 “ 近视原 理”， 现 在的线 性标度 方法大 多只对 绝缘体 适用， 
难于 应用到 金属。 
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其次， 分子动 力学和 结构优 化都需 要计算 原子的 受力。 现 有的方 法中， 有的 
不能 实现对 力的线 性标度 计算， 有 的通过 局域轨 道实现 了力的 线性标 度计算 ，但 
对 金属体 系难于 应用。 

再次， 即 使可以 用线性 标度的 算法计 算每个 原子上 的力， 整个 几何优 化的标 
度也将 是更高 阶的， 因为在 通常的 优化算 法中， 构型 变化的 次数也 随系统 尺寸的 
增加而 增加。 因此， 普适 的线性 标度理 论还需 要使分 子动力 学和几 何结构 优化的 
计算 标度线 性化， 这方 面的方 法发展 还有很 长的路 要走。 

最后， 除 了基态 电子结 构计算 以外， 对激 发态性 质的计 算也需 要做到 计算标 
度线 性化。 局域化 的思想 也可用 于含时 密度泛 函理论 构造相 应的线 性标度 算法， 
而普 适的线 性标度 激发态 电子结 构理论 的发展 才刚刚 起步。 

发展一 种普适 的线性 标度第 一性原 理电子 结构理 论是理 论与计 算化学 的一个 
重要 方向， 对推 动学科 的发展 有重要 意义。 
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能同时 处理强 相互 作用和 弱相互 
作用的 密度泛 函理论 

Density  Functional  Theory  for  Strong  Interactions  and 
Weak  Interactions 

1964 年， Hohenherg 和 Kohn 证明 （HK 定理) m: 多 电子体 系的所 有基态 
性质都 是其电 子密度 的 泛函， 即由 a(r) 唯一 决定； 在 真实的 基态密 度下， 
能量泛 函取极 小值。 这是 密度泛 函理论 (density  functional  theory,  DFT  ) 的起 
点。 在 第一性 原理计 算的领 域中， 传 统方法 都是基 于波函 数的， W 电子 体系的 
波 函数是 37V 个 变量的 函数。 电子密 度只是 3 个 变量的 函数， HK 定理却 证明其 
中 包含的 信息跟 3/V 个变 量的波 函数一 样多， 因 此可望 极大地 降低计 算量。 DFT 
是计 算化学 历史上 最重大 的突破 之一， 经过几 十年的 发展， 已经成 为第一 性原理 
计算 研究中 的主流 方法。 

HK 定 理只是 给出了  DFT 计算的 原则可 能性。 要 将其实 用化， 还需 要知道 
能 量泛函 的具体 形式。 可惜 的是， 直到 现在这 个泛函 形式仍 然是未 知的。 因此在 
实 用中， 人们 不得不 对能量 泛函采 取某种 近似。 1965 年， Kohn 和 沈吕九 构造一 
个和真 实体系 具有相 同基态 密度的 假想的 无相互 作用的 体系， 通过 变分法 推导出 
一个 决定电 子密度 的单电 子方程 （KS 方 程）， 其中 能量泛 函里所 有未知 的部分 
都被 折合到 了一个 交换关 联泛函 £。[〃（「)]中[2]。 因此对 的泛 函形式 进行猜 
测， 就是 DFT 应用中 的关键 问题。 

最先 出现的 近似是 局域密 度近似 (local  density  approximation,  LDA)， 即 
假设空 间每一 点的交 换关联 能量密 度完全 由该点 的电子 密度决 定[2] 。 这样 一个看 
似过分 简化的 近似， 在对 周期性 体系的 计算实 践中却 取得了 意外的 成功， 因此大 
大激 发了研 究者对 DFT 的 兴趣。 LDA 成功的 根源是 其处理 的体系 电子密 度变化 
较 平缓； 而在密 度变化 较快的 分子体 系中， LDA 的 精确度 是无法 令人满 意的。 

作为对 LDA 的 改进， 人们 假设交 换关联 能量密 度是该 点的电 子密度 以及密 
度 梯度的 函数， 发 展出了 广义梯 度近似 （generalized  gradient  approximation, 
GGA)。 在 DFT 的 发展历 程中， 存 在两种 “ 哲学” 的 分歧： 一种 是保证 泛函满 
足 物理原 理决定 的严格 的边界 条件， 尽量不 或少拟 合经验 参数； 另 一种是 不管这 
些限制 条件， 任何参 数拟合 的方法 都是合 法的， 只要能 够接近 实验结 果就好 。两 
种 常用的 GGA 泛函 PBE1  ]和 PW91[4] 就分别 是两种 哲学的 代表， 而两种 方法往 
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往给出 相近的 结果。 GGA 系统地 改进了  LDA 的 结果， 不 过仍然 达不到 化学家 
希望的 精度。 

如何 进一步 改进？  一种思 路是用 KS 轨 道计算 Hartree-Fock 类 型的交 换能， 
称 为精确 交换； 部 分精确 交换和 GGA 交 换关联 混合的 泛函， 称 为杂化 （hybrid) 
泛函。 1993 年 Becke 提出的 B3LYP 杂 化泛函 [5] 大大 改进了 对分子 体系的 计算精 
度， 迅 速成为 使用最 广泛的 “ 标准” 方法。 

虽然 DFT 已经 获得了 巨大的 成功， 然 而还远 没有解 决所有 问题。 

一个挑 战来自 电子关 联很强 的体系 。例 如一些 过渡金 属氧化 物是绝 缘体， 
DFT 计算却 得到是 导体。 这 是因为 DFT 没有 考虑到 两个电 子处于 同一个 原子时 
有一 个互相 排斥能 t/; 如果 t/ 大 于能带 宽度， 那么 虽然能 带没有 充满， 电子也 
无法自 由跳跃 （Mott 绝缘 体）。 1991 年， Anisimov 等提 出在能 量泛函 中加人 
(经验 性的） t/ 这 一项， 称为 DFT+U 方法 [6]。 DFT  +  U 解决了  Mott 绝 缘体的 
困难， 在 强关联 体系中 得到了 广泛的 应用。 更 进一步 的无参 数的改 进是动 力学平 
均场论 （dynamical  mean  field  theory， DMFT  ) , 冻 结空间 涨落， 而包括 局域量 
子涨落 [7] 。 DMFT 在 配位数 趋于无 穷的极 限下是 严格正 确的。 

另一个 挑战来 自弱相 互作用 体系， 包括 氢键、 van  der  Waals 力、 7C-tc 堆积 
等。 根据 HK 定理， DFT 在原则 上是精 确的， 完全可 以描述 弱相互 作用。 但在 
实 践中， 传统 的泛函 都是以 较强的 分子内 化学键 为基准 发展出 来的， 对弱 相互作 
用普 遍表现 不佳。 那么， 怎样改 进呢？ 

第一 种思路 是基于 物理的 考虑， 继 续改进 泛函。 人们将 泛函质 量上升 的过程 
称为 “Jacob 梯 子”： 第 一级是 LDA， 只用到 密度； 第 二级是 GGA， 用到 密度和 
密度 梯度； 第三 级称为 meta-GGA， 用到的 变量除 密度和 密度梯 度外， 还 加上了 
占 据轨道 的更多 信息。 2004 年 Tao 等 提出的 TPSS 泛函是 一种无 参数的 meta- 
GGA, 其中用 到的是 占据轨 道的动 能密度 [8]。 对于 弱相互 作用， PBE 的 结果显 
著 地优于 LDA， TPSS 的 结果稍 稍优于 PBEM。 如何在 Jacob 梯子 上继续 攀登？ 
现在 还没有 公认的 办法， 可能是 将未占 据轨道 的信息 也包括 进来。 

第二 种思路 是基于 实用的 考虑， 对特 定的性 质设计 特定的 泛函。 对于 弱相互 
作用， 目前 还没有 令人满 意的基 于物理 考虑的 泛函， 因 此基于 经验拟 合的泛 函处于 
流行 地位。 例如 徐昕和 Goddard 发展的 X3LYP 杂化 泛函， 系统地 改进了  B3LYP 的 
结果 [1°] 。 Tmhlar 和 Zhao 等进 行了系 统的实 验数据 库拟合 研究， 发展出 
MPW1B95、 MPWB1K、 X1B95、 XB1KCU\  PW6B95、 PWB6K™ 、 PBE1KCISW 、 
M05、 麗05-2¥13]等 泛函， 引起 了广泛 关注。 Hooper 等发 展了显 式考虑 van  der 
Waals 作用 的泛函 [14] ， Civalleri 等将 Wilson-Levy 关联和 精确交 换结合 [15] ， 都 
得 到了有 希望的 结果。 

第 三种思 路是将 DFT 的结 果作为 输人， 和 别的理 论结合 起来。 当体 系由两 
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个 相距较 远的子 体系组 成时， 可以应 用微扰 论[16’17\ 另一 种办法 是将正 比于两 
个原子 间距离 -6 次 方的色 散作用 能加在 DFT 描述的 近程相 互作用 能上。 这种 
“色散 校正的 DFT” 方法已 经在生 物分子 等体系 中得到 很多应 用[18'193。 

由于 理论基 础的精 确性和 计算量 方面的 优势， DFT 将 在计算 化学研 究中持 
续 处于最 重要的 地位。 DFT 在 强关联 和弱相 互作用 等前沿 方向的 进步， 必将大 
大 扩展第 一性原 理计算 的应用 范围， 深化 人们对 磁性、 氢键、 tc-tc 堆积、 生物体 
系 等相关 领域的 理解。 
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从 弱到强 电子耦 合强度 下的电 子转移 
动力 学和速 率理论 

Dynamics  and  Rate  Constants  of  Electron  Transfer： 

From  the  Weak  to  the  Strong  Electronic  Coupling  Regions 

从分子 尺度上 研究电 子转移 过程已 经历了 半个多 世纪的 发展， 1992 年诺贝 
尔 奖得主 Marcus 利 用半经 典近似 发展了 著名的 Marcus 理论 [1] ， 并建立 了基本 
的理论 框架。 对简单 分子间 的电子 转移， 如代 表性的 溶液中 铁二价 和铁三 价离子 
间 的电子 转移， Marcus 理 论可以 较准确 地预测 其速率 常数。 由于 Marcus 理论 
清晰的 物理图 像和计 算的简 单性， 已被广 泛应用 于研究 有机、 无机、 生物、 材料 
等各 个领域 中的电 子转移 过程。 

Marcus 理论中 有两个 基本的 近似： 高温近 似和弱 电子耦 合强度 近似。 随着 
科 学实验 技术和 功能分 子材料 的应用 的迅速 发展， 这 些近似 的缺陷 显得越 来越突 
出[2’3]。 如 在有机 功能材 料中， 由 于其柔 性好、 大 尺寸、 廉价 等方面 的优点 ，有 
机半 导体越 来越受 到工业 界和科 学界的 关注， 准确理 解其中 的电子 转移、 能量转 
移 过程是 提高这 类材料 性能的 关键， 可是由 于材料 的复杂 结构， 使 得电子 转移中 
的电子 耦合强 度很容 易超过 Marcus 理论的 有效 范围。 再如， 在太 阳能电 池研究 
中， 发现燃 料分子 与二氧 化钛表 面之间 的电子 转移时 间在几 个飞秒 量级， 由于体 
系的复 杂性和 电子转 移的超 快性， Marcus 理论基 本无法 利用。 因 此迫切 需要发 
展 新的动 力学理 论方法 来理解 这些复 杂体系 中的电 子转移 过程。 

原 理上， 任意 电子耦 合强度 下的电 子转移 动力学 完全可 以利用 满足多 个电子 
态 上的含 时薛定 谔方程 描述。 可是， 就 像分子 结构信 息由定 态薛定 谔方程 确定一 
样， 人们 不得不 发展可 行的数 值计算 方法来 实现。 对简 单的分 子体系 （小于 5 个 
原子） 而言， 较成熟 的基函 数方法 或结点 方法已 广泛用 于研究 其动力 学过程 。而 
研究复 杂体系 动力学 较好的 量子力 学途径 是利用 费曼路 径积分 技术， 但在 具体计 
算中由 于积分 函数的 高振荡 特性， 方法还 无法直 接推广 应用。 因此， 该课 题的科 
学问 题是拟 发展近 似量子 力学和 数值计 算方法 来研究 复杂体 系中电 子转移 动力学 
过程。 

为了研 究各种 不同体 系中电 子转移 过程， 人们已 发展了 多种不 同的理 论近似 
方 法和数 值计算 技巧。 Zusman 从约 化密度 矩阵出 发 得到了 强溶剂 化效应 条件下 
研究外 球电子 转移的 Smoluchowski 方程。 后来， Sumi 和 Marcus 等将 Zusman 
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的方法 进一步 发展， 包含 了分子 内的电 子转移 过程， 但该理 论仍然 被限制 在弱电 
子 耦合强 度下。 平行 与上述 研究强 阻尼溶 液中电 子转移 的近似 方法， 各种 量子力 
学和混 合的量 子-经 典力学 方法也 得到了 很大的 发展， 如用 于研究 Spin-boson 模 
型的费 曼路径 技术和 约化密 度矩阵 方法， 低 温量子 Zusman 方程， Noninteract- 
ing-l)lip 近似， 各种 变形的 Redfield 理论， 多组 态自洽 Hartree 理论， 冻 结的高 
斯 波包方 法等， 这 些方法 大都集 中于研 究谐振 子近似 体系的 动力学 过程， 在解释 
非谐振 子体系 中电子 跃迁速 率时， 数值 计算上 还面临 很大的 挑战。 

实 际上， 电子 跃迁可 以认为 是多维 体系非 绝热化 学反应 的特殊 情况， 即未涉 
及 化学键 断裂的 非绝热 反应。 其过 程可唯 象地描 述为： 当分 子核运 动到两 个电子 
态能 级交叉 点处， 通过电 子态的 非绝热 耦合， 电子从 一个态 按一定 概率转 移到另 
外一个 态上。 该过程 在非绝 热化学 反应中 已较为 熟悉， 被 称为半 经典表 面跳跃 
(surface-hopping) 方法。 该初 步的理 论方法 已经能 够解决 一些非 绝热化 学反应 
的实际 问题， 但还 存在着 不足， 如理 论中如 何考虑 核隧穿 效应， 如 何定义 跳跃概 
率方 向的问 题等。 

鉴 于目前 电子转 移理论 研究的 现状， 建议 对课题 所提问 题可能 的解决 方案是 
从半 经典表 面跳跃 方法出 发[4]， 发展 新的理 论和数 值计算 方法。 半 经典近 似与严 
格的量 子力学 方法相 比最大 的优点 是能够 快速预 测复杂 体系电 子转移 速率， 同时 
由 近似所 引起的 误差在 可以控 制的范 围内。 因此， 预 期得到 的方法 中不仅 能够解 
决 任意电 子耦合 强度的 电子速 率问题 ，还 能够处 理溶剂 化控 制的电 子转移 动力学 
问题， 同时 方法中 应包括 电子相 干和核 的隧穿 效应， 能够 处理低 温电子 转移问 
题。 对预 测强溶 剂化条 件下的 电子转 移速率 而言， 较好的 方案是 从量子 Kramers 
理论出 发[5]， 研究 电子跃 迁中的 量子溶 剂化动 力学。 Kramers 理论 主要用 于研究 
布朗 运动粒 子逃离 势阱的 速率。 后来 人们发 展了覆 盖全阻 尼强度 范围的 Kramers 
Turnover 理论， 并进 一 ■步 发展 了量子 Kramers  Turnover 理论。 从 物理学 的角度 
来看， 复杂体 系中电 子跃迁 过程与 Kramers 理 论紧密 相关， 如果 将研究 电子转 
移 核运动 相互作 用从非 绝热表 象变换 到绝热 表象， 仅 考虑较 低绝热 势能面 对电子 
跃迁起 主要作 用时， 电子跃 迁直接 转化为 Kramers 问题。 但 绝热激 发态对 电子转 
移的贡 献不能 总是被 忽略， 必 须考虑 非绝热 效应， 问 题可以 通过结 合非绝 热跃迁 
几率的 ZhirNakamura 公式和 R-matrix 技术来 解决。 完成后 希望能 够得到 一 个 
简单且 准确地 覆盖各 种电子 耦合强 度下的 电子跃 迁速率 公式。 

实 际上， 即使对 复杂体 系中发 生在单 个电子 态上的 动力学 （绝 热动 力学） 过 
程的研 究仍然 面临着 同样的 问题。 研究复 杂体系 化学反 应的速 率时， 目前 人们仍 
然 利用各 种近似 方法， 如变分 过渡态 理论、 量子 过渡态 理论、 量子 瞬子理 论等。 
因此， 该 问题的 解决， 不 仅能够 用于研 究电子 转移的 过程， 同时可 以直接 推广到 
研 究绝热 和非绝 热化学 反应动 力学过 程中。 同 时问题 的解决 也希望 能够为 实验学 
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家提供 一种有 效且较 准确的 数值计 算方法 来解释 并预测 其实验 结果， 这样 的方法 
正是 实验上 迫切需 要的。 
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碳氢键 的活化 


C -  H  Bond  Activation 

有 机化学 是研究 含碳化 合物的 化学， 而碳 -氢键 几乎存 在于有 机化学 的每一 
个 角落， 和碳- 碳键一 起成为 构建有 机分子 的重要 成员。 因 此对于 有机化 合物本 
身 的结构 转化， 归 根结底 都将回 归到碳 -氢键 的官能 团化。 基 于碳- 氢键本 身在有 
机 化合物 结构中 的普遍 性和在 化学结 构转化 中的重 要性， 碳 -氢键 的直接 转化一 
直是有 机化学 家们关 注的目 标® 。 

作为有 机化合 物中最 基本的 化学键 之一， 断裂 典型的 碳-氢 键所需 的能量 
(bond  dissociation  energy,  BDE) 很高， 而 且由于 碳原子 和氢原 子的电 负性相 
近， 使 碳-氢 键呈现 相对稳 定而且 极性很 小的基 本结构 特征。 在没 有其他 官能团 
活 化的情 况下， 碳 -氢键 很难在 温和条 件下发 生化学 转化， 所以在 这方面 遇到的 
第一个 问题就 是其反 应活性 很低。 然而， 从广 义概念 上讲， 我们对 碳-氢 键的直 
接转 化的例 子并不 陌生， 例如目 前很多 家庭利 用燃烧 沼气和 天然气 来取暖 和加热 
食品， 汽 车通过 燃烧汽 油和柴 油提供 动力， 其 中碳- 氢键的 转化就 是其最 重要的 
化 学过程 之一。 因此， 从某 种程度 上讲， 较低 的活性 并不是 碳-氢 键转化 中最关 
键的 问题。 

那 么在碳 -氢键 的转化 中最关 键的问 题是什 么呢？ 首先， 我们 知道， 对于相 
对较 复杂的 有机化 合物， 在同 一个分 子内都 有很多 种不同 的碳- 氢键， 那 么我们 
怎样才 能实现 其中的 某一类 碳-氢 键的转 化而不 影响分 子中其 他的碳 -氢键 和官能 
团呢？ 这就涉 及在碳 -氢键 的活化 过程中 选择性 问题。 同时， 对于 具有潜 手性结 
构的分 子的不 同碳- 氢键的 转化， 还 存在活 化后形 成的化 合物的 立体选 择性的 
问题。 

既 然碳- 氢键活 化如此 困难， 我们为 什么要 去实现 这样的 化学转 化呢？ 首先， 
从基 础科学 研究的 角度， 由 于碳- 氢键的 惰性以 及由于 活化而 带来的 效率， 碳-氢 
活 化将揭 开人类 对有机 化学研 究的新 篇章； 其次， 更 重要的 是由于 化学工 业的发 
展， 在制造 出大量 的有利 于提高 人类生 活水平 的化工 产品的 同时， 产生了 三废， 
对环境 造成了 污染。 而实现 碳-氢 键选择 性活化 并最终 实现工 业化， 不仅 可以大 
大提 高合成 化学的 效率， 还可以 从源头 上来解 决污染 问题， 实现人 类的可 持续发 
展； 同时 也为不 可再生 的化石 资源的 高效利 用提供 了物质 基础。 例如， 利用碳 - 
氢 键活化 可以最 终实现 从烃类 化合物 到不同 种类的 有机化 合物最 直接、 最 经济的 
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转 化方式 （图 1)。 无疑， 碳-氢 键活化 不仅是 有机化 学科学 前沿的 挑战， 也将成 
为新一 代物质 转化的 核心。 


十 

OH 


X^H 


图 1 新一代 物质转 化途径 —— C-H 键活化 

所谓碳 -氢键 活化， 就 是在一 定的条 件下， 对一种 有机化 合物中 的某一 碳-氢 
键实现 定向化 学转化 [1]。 如前 所述， 由 于碳- 氢键本 身的反 应活性 和对其 进行化 
学转 化的选 择性， 使碳- 氢键活 化成为 对有机 化学家 最大的 挑战。 目前， 实现碳 - 
氢 键化学 转化的 方法已 经有了 很多的 报道， 如 利用碳 -氢键 本身的 酸性的 差别使 
用 强碱直 接去质 子实现 碳-氢 键的高 效高选 择性转 化等。 在不 同种类 的碳- 氢键转 
化中， 利用 过渡金 属扮演 “魔 术师” 的 角色来 实现催 化的碳 -氢活 化显得 尤为重 
要， 也是目 前最常 用的方 法之一 [3]。 

对于不 同类型 的碳- 氢键， 其 活化的 难易程 度也有 着本质 差别， 但目 前也都 
或多或 少取得 了一些 阶段性 研究成 果[4]。 对 于较为 活泼的 sp 碳-氢 键即末 端炔的 
碳 -氢键 的官能 团化， 能 够在较 温和的 条件下 就可以 实现， 如末端 炔和卤 化物发 
生的 Sonogashira 偶联构 建碳- 碳键。 相比较 而言， Sp2 碳-氢 键更广 泛存在 于有机 
分子， 尤其 是芳香 族化合 物中， 其键 能也远 远高于 sp 碳- 氢键， 更为 惰性。 但由 
于 连接碳 -氢键 的碳原 子隶属 于一个 7：- 体系， 7：- 体系 本身的 结构特 征使其 很容易 
与过 渡金属 催化剂 作用， 从而 大大降 低活化 sp2 碳- 氢键的 难度。 目前通 过不同 
的路径 实现芳 香烃的 碳-氢 键的活 化方兴 未艾， 且已经 取得了 很好的 进展， 尤其 
是利 用一定 的导向 基团实 现高选 择性的 芳香烃 的碳- 氢键活 化为此 类研究 的实际 
应用 提供了 良好的 基础。 对于被 官能团 活化的 Sp3 碳- 氢键， 如 苄基， 烯 丙基的 
Sp3 碳-氢 键活化 也已经 取得了 较大的 进展。 利 用导向 基团实 现某类 sp3 碳- 氢键也 
取得 了一些 成绩。 利用 卡宾、 金 属卡宾 或氮宾 实现对 sp3 碳 -氢键 的选择 性插人 
也是较 为成功 的一个 例子， 但 是目前 也主要 集中于 分子内 反应。 然而， 对 于普通 
的 sp1 碳 -氢键 活化， 正如 我们前 面提到 的极低 的反应 活性和 反应的 选择性 ，成 
为有机 化学家 研究的 终极目 标[5]。 目前， 在 此领域 中的研 究也取 得了一 定的进 
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展， 例如利 用铑、 钨等 金属的 络合物 实现烷 烃末端 的碳- 氢键的 官能团 化等[~。 
最 近此领 域的研 究又有 了新的 突破， 在 两种过 渡金属 催化剂 的存在 下可以 使直链 
烷烃发 生形式 上的复 分解反 应生成 新的烷 烃[7]。 对 于甲烷 分子的 活化， 目 前也取 
得了 可喜的 成绩， 在 均相或 者非均 相的体 系中， 利用 催化剂 可以实 现甲烷 的可控 
性氧化 W 。 我国的 科学家 在此领 域也做 出了一 些贡献 [9] 。 

除 了过渡 金属在 sp3 碳 -氢键 活化直 接扮演 “魔 术师” 的角色 之外， 有过渡 
金属 参与、 利 用氧化 剂通过 单电子 转移的 途径也 是实现 sp3 碳-氢 键活化 有效的 
途径 之一。 单电子 转移实 现 sp3 碳- 氢键 活化， 在生 命体系 中的化 学活动 扮演了 
非常 重要的 角色。 目前， 化 学家们 在此领 域中也 取得了 可喜的 成绩， 如最 近发展 
的 利用常 见的金 属铁的 络合物 作为催 化剂， 可 以实现 高效的 三级碳 或者二 级碳上 
Sp3 碳- 氢键的 高选择 性氧化 [1°]。 但 就目前 的研究 而言， 无 论是利 用过渡 金属直 
接 催化方 式还是 单电子 转移的 途径， 还仅仅 停留在 实验室 研究的 阶段， 离 实际应 
用 还有遥 远的路 要走。 

作 为新一 代物质 转化的 途径， 碳- 氢键的 活化将 会继续 受到科 学家们 的密切 
关注， 因 为它是 实现化 学和能 源工业 的可持 续发展 的重要 手段。 它 的最终 实现将 
会 改变整 个化学 工业的 现状， 实现现 有资源 的合理 利用， 在 一定程 度上从 源头解 
决 化学工 业带来 的环境 问题。 
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碳碳键 的活化 


C_C  Bond  Activation 


碳 -氢键 和碳- 碳键是 构成有 机化合 物的最 基本化 学键。 碳 -氢键 和碳- 碳键具 
有 较高的 键能， 因此， 这 两类化 学键的 基本特 点是稳 定坚固 且极性 很小， 在没有 
官能 团活化 的情况 下通常 很难发 生化学 反应。 所以对 于没有 官能团 活化的 有机化 
合物中 的碳- 碳键的 断裂和 重组， 在此 遇到的 第一个 问题是 活性， 其次是 反应的 
选 择性， 即 大部分 情况下 有机分 子中含 有多个 化学性 质相似 的碳- 碳键， 如何选 
择性 地将其 中一个 或数个 碳-碳 键活化 是核心 问题。 如图 1 所示， 对于正 己烷分 
子中 的碳- 碳键， 如 何选择 性地使 Ch—G 键、 C2—C3 键或 C3—C4 键发生 断裂， 
一直是 有机合 成化学 中反应 方法学 的研究 热点和 难点。 一般 利用化 学催化 的方法 
非 常难以 实现。 到目前 为止， 对 于一般 烷烃分 子碳- 碳键的 选择性 活化的 方法还 
没有实 质性的 突破。 利用高 活性的 物种， 例 如自由 基或者 卡宾， 可以使 得惰性 
碳- 碳键发 生断裂 和重组 反应， 但是这 些活性 物种参 与的反 应通常 没有选 择性。 
因 此碳- 碳键的 选择性 活化、 断 裂和重 组既具 有重要 的实际 意义， 同时在 化学基 
础研 究方面 也具有 极大的 挑战性 和重要 的理论 意义。 


图 1 正己烷 


使惰 性碳- 碳键先 发生选 择性的 断裂， 然后 再形成 新化学 键的研 究方面 ，国 
际上 主要有 美国、 日本、 以 色列、 德国、 韩国 等科学 家从活 化分子 的立体 及电子 
效应 着手， 结合 活化分 子的多 样性， 利 用金属 或有机 分子催 化剂， 研究其 结构与 
电 性等对 于惰性 碳-碳 键激活 模式的 影响， 以及 在激活 状态下 物种的 惰性碳 -碳键 
选 择性断 键与可 控性再 生新化 学键的 规律。 另外， 还 有一部 分科学 家用高 活性物 
种如卡 宾和自 由基 以及光 照激发 等物理 方法研 究激活 物种与 惰性分 子的作 用模式 
对于 惰性碳 -碳键 选择性 断键与 重新形 成新化 学键的 影响。 一些 比 较有影 响的例 
子， 例如， 美国的 Bergman 通 过光照 和高张 力的三 元环合 成一些 高能量 的金属 
络 合物， 然后 加热使 高张力 三元环 的碳- 碳键发 生断裂 与重新 组合成 新的化 学键， 
生成稳 定的四 元环金 属络合 物^] 。 另外， 以色列 Weizmann 研 究所的 Milstein 等 
设计 合成了 一系列 Pincer 型 配体， 利用 五元环 金属铑 络合物 的特殊 稳定性 ，使 
芳烷基 间的惰 性碳- 碳键发 生选择 性断键 与重新 组合， 生成 了新型 的金属 铑络合 
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物[2]。 美国的 Crabtree 利用亲 电子的 金属钌 络合物 (Cp  Ru+ ) 和 被激活 分子中 
双键 配位， 通过芳 构化使 惰性碳 -碳键 断裂， 将烷基 从分子 中除去 [3]。 美 国罗切 
斯特 大学的 Whitten 通过电 荷转移 型光敏 剂在光 激发下 使惰性 碳-碳 键发生 极化、 
断裂和 再生， 产生了 许多结 构独特 的分子 [4]。 日本的 Hiyama 长期 从事碳 -碳的 
断裂和 重组方 面的研 究[5]， 2008 年发现 了金属 镍和三 苯基硼 （Ni/BPh3) 催化的 
炔-氰 化合物 中碳- 碳键的 高效断 裂和重 组的新 反应， 可以高 原子经 济性地 反应得 
到一 系列烯 炔氰类 化合物 [6]。 加拿大 的李超 军利用 金属钯 实现了 过氧化 合物中 
碳-碳 键的断 裂和重 组的同 时对于 2 -位芳 基吡碇 类化合 物的碳 -氢键 进行导 向性的 
选择性 断裂和 重组， 高 效合成 了一系 列烷基 取代的 2 -芳基 吡啶类 化合物 [73 。 

在这方 面国内 的部分 科学工 作者也 做了一 些具有 特色的 工作， 北京大 学的席 
振峰在 碳-碳 键的断 裂与重 组等方 面取得 了突破 性的进 展®。 中国 科学院 上海有 
机化学 研究所 / 浙江 大学的 麻生明 [9] 、 上海 有机所 / 华东理 工大学 的施敏 以及 
浙江大 学的黄 宪等利 用羰基 和双键 官能团 的导向 作用使 高张力 2 元和四 元环的 
碳-碳 键在金 属活化 分子激 活中发 生定向 断键与 重组， 构建 了许多 结构新 颖的分 
子。 如图 2, 通过 使用不 同的金 属催化 剂以及 不同的 反应条 件和高 张力环 丙烯分 
子 作用， 产生 不同的 激活物 种使环 丙烯分 子中的 碳-碳 键发生 选择性 断裂， 然后 
再形 成新化 学键， 从而 得到不 同类型 的呋喃 产物。 

R,  PdCl;(5%， 摩尔分 数）  V  Cul(5%, 摩尔 分数） 

, —— /  c  CHC1; 或  CH:a: 回流  2N/^R3  CH,CN.  80  C'  ^ 

D  —U  \\— R  "*50%^88%i*^  78%  〜 96%  产率 

'  95。.._。_-99。.._。 区域 选择性  Ri  99% 区域 选择性 

图 2 环丙烯 中碳- 碳键发 生选择 性断裂 的反应 

尽管 在这方 面研究 中不断 地涌现 出许多 出色的 工作， 人 们仍面 临着众 多的挑 
战。 如 对于一 般无官 能团的 直链烷 烃分子 中 的碳- 碳键的 活化以 及 选择性 断裂和 
重组， 其激 活物种 与惰性 分子的 作用模 式和结 构与电 性等对 激活模 式的影 响未被 
很好的 研究， 有关 激活状 态下物 种的选 择性断 键与可 控性重 组的机 理阐明 仍有待 
人 们深人 研究。 另外， 就碳 -碳键 的断裂 和重组 而言， 对反 应底物 的局限 性也没 
有决 定性突 破等。 

在这方 面今后 的研究 方向仍 然将着 眼于活 化分子 和具有 一定张 力的环 状烃类 
化合物 所形成 高能量 的激活 中间态 物种， 并且 使活化 中心具 有选择 性切断 和重组 
碳- 碳键的 功能； 高张力 环的分 子中导 向官能 团在活 化分子 作用下 的定点 断裂和 
选择性 重组； 高 活性物 种如卡 宾和自 由基以 及光照 激发等 物理方 法对一 般惰性 
碳 -碳键 的激活 和重组 方式。 由此 发展新 型高效 的分子 合成方 法学， 实现 各种类 
型 功能分 子的高 选择性 合成。 在 此基础 上对于 活化分 子与被 激活分 子相互 作用的 
机理有 深刻的 认识和 理解， 从分子 的微观 结构、 断键 和成键 规则， 进行体 系的理 
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论 设计和 功能的 阐明。 

对 于一般 无官能 团的直 链烷烃 分子， 利用 高能量 的物种 和产生 高能量 的物理 
方法， 研究激 活分子 对惰性 碳-碳 键进行 选择性 插人、 切断 和重组 时的规 律将是 
一 个主要 的研究 方向。 同 时化学 家们还 将探讨 光诱导 电荷和 能量定 向传递 机制对 
于惰性 碳-碳 键进行 极化和 重组的 模式， 实现对 于一般 烷烃分 子的选 择性碳 -碳键 
的 断裂和 重组。 


参 考文献 


[1]  Periana  R  A,  Bergman  R  G.  Rapid  intramolecular  rearrangement  of  a  hydrido  (cyclopropyl) 
rhodium  complex  to  a  rhodacyclobutane .  Independent  synthesis  of  the  metallacycle  by  addi¬ 
tion  of  hydride  to  the  central  carbon  atom  of  a  cationic  rhodium  兀-allyl  complex.  J.  Am. 
Chem.  Soc.，  1984,  106：  7272 〜 7273 

[2]  Gandelman  M， Vigalok  A,  Konstantinovski  L， et  al.  The  first  observation  and  kinetic  eval¬ 
uation  of  a  single  step  metal  insertion  into  a  C- C  bond.  J.  Am.  Chem.  Soc.  ,  2000， 122 : 
9848 〜 9849 

[3]  Crabtree  R  H ,  Dion  R  P,  Gibboni  D  J,  et  al.  Carbon- carbon  bond  cleavage  in  hydrocarbons 
by  iridium  complexes.  J.  Am.  Chem.  Soc.  ,  1986 ,  108：  HU 〜 

[4]  Gaillard  E  R， Whitten  D  G.  Photoinduced  electron  transfer  bond  fragmentations .  Acc. 
Chem.  Res.,  1996,  29：  292 〜 297 

[5]  Nakao  Y， Yada  A,  Ebata  S,  et  al.  A  dramatic  effect  of  Lewis-acid  catalysts  on  Nickel-cata¬ 
lyzed  carbocyanation  of  alkynes.  J.  Am.  Chem.  Soc. ,  2007， 129 :  2428 〜 2429 

[6]  Nakao  Y， Hirata  Y， Tanaka  M， et  al.  Nickel/BPh3- catalyzed  alkynylcyanation  of  alkynes 
and  1， 2-dienes :  an  efficient  route  to  highly  functionalized  conjugated  enynes .  Angew. 
Chem.  Int.  Ed. ， 2008,  47:  385 〜 387 

[7]  Zhang  Y  H ,  Feng  J  Q， Li  C  J.  Palladium- catalyzed  methylation  of  aryl  C_H  bond  by  using 
perox.  J.  Am.  Chem.  Soc. ， 2008， 130 :  2900 〜 2901 

[8]  Xi  Z， Sato  K,  Gao  Y ,  et  al.  Unprecedented  double  C- C  bond  cleavage  of  a  cyclopentadienyl 
ligand.  J.  Am.  Chem.  Soc. ,  2003， 125 :  9568 〜 9569 

[9]  Ma  S， Zhang  J.  2,  3， 4 -  or  2,  3， 5-trisubs tituted  furans :  catalyst-controlled  highly  regi- 
oselective  ring-opening  cycloisomerization  reaction  of  cyclopropenyl  ketones.  J.  Am.  Chem. 
Soc.,  2003,  125：  12  386 〜 12  387 

[10]  Shi  M， Liu  L  P,  Tang  J.  Palladium- catalyzed  ring  enlargement  of  aryl-substituted  Methyl- 
enecyclopropanes  to  cyclobutenes.  J.  Am.  Chem.  Soc. ,  2006 ,  128 :  7430 〜 7431 

撰稿人 ：施敏 

中 国科 学院上 海有机 化学研 究所， mshi@ mail,  sioc.ac.cn 


二 氧化碳 的固定 和活化 

Fixation  and  Activation  of  Carbon  Dioxide 

二氧化 碳作为 地球上 的重要 碳源， 通 过光合 作用被 转化为 碳水化 合物， 同时 
释放出 氧气， 这是 维持生 态循环 最重要 的反应 之一。 而如今 人类日 常生活 和工业 
生产 中排放 的二氧 化碳已 经成为 造成温 室效应 的主要 气体。 目前， 大气中 二氧化 
碳含 量高达 27  500 亿吨， 每 年在碳 循环中 的二氧 化碳约 6600 亿吨， 而因 人类活 
动 每年额 外产生 260 多 亿吨， 这 些未平 衡的二 氧化碳 约占碳 循环的 3.  9%， 导致 
大 气中二 氧化碳 的浓度 从工业 化前的 270  ppm 增加到 目前的 380  PPm。 若 按此速 
度 增加， 2100 年大 气中二 氧化碳 的浓度 将超过 560  PPm， 这对人 类生存 环境的 
影 响将是 难以想 像的。 因此， 二 氧化碳 的减排 和化学 或物理 固定已 经成为 世界范 
围内 最受关 注的战 略性研 究课题 之一。 

尽管液 态二氧 化碳的 海底与 深层陆 地的封 存技术 已经处 于试验 阶段， 但我们 
不 应忽视 二氧化 碳的化 学固定 工作， 因 为相对 于自然 界绿色 植物在 非常温 和条件 
下大规 模利用 大气中 二氧化 碳合成 碳水化 合物， 人类 用其作 为反应 底物用 于构筑 
小分 子化合 物或高 聚物尚 处于比 较小的 规模。 全世界 每年有 1.  1 亿 吨二氧 化碳被 
化学 利用， 尚 不到排 放量的 0.5%。 其中， 合成尿 素使用 7000 万吨、 无 机碳酸 
盐 3000 万吨， 其他主 要用于 生产合 成气、 水 杨酸、 环 状碳酸 酯等。 

与自然 界绿色 植物在 非常温 和条件 下合成 碳水化 合物这 一反应 相比， 人类实 
现的 二氧化 碳化学 固定通 常需要 极端苛 刻的反 应条件 （如 高温、 高压 等）。 那么 
我 们能在 温和条 件下高 效率实 现二氧 化碳的 活化与 化学固 定吗？ 若 想回答 这个问 
题， 首 先需要 了解二 氧化碳 分子的 结构和 性质。 

二 氧化碳 是典型 的直线 型对称 三原子 分子， 因此基 态时它 是非极 性的。 二氧 
化碳的 分子结 构决定 了它是 弱电子 给体及 强电子 受体： 一 方面， 二 氧化碳 的第一 
电离 能高达 13.  79  eV， 明 显大于 等电子 构型的 一氧化 二氮， 因此 它难以 给出电 
子； 另一 方面， 二氧化 碳具有 较低能 级的空 轨道和 较高的 电子亲 和能， 故 容易接 
受 电子。 基态 时二氧 化碳的 HOMO 和 LUM0 的简 并轨道 的能量 差约为 31  eV， 
而 二氧化 碳中的 氧-碳 -氧键 的角度 变化为 133° 时， 两 个轨道 的能量 差仅为 4  eV。 
事 实上， 二氧 化碳在 一些配 位过渡 金属化 合物和 有机酸 中的氧 -碳- 氧键角 就很接 
近  133°  (图  1)[1  〜 3]。 

在二氧 化碳的 分子轨 道上， LUM0 属于碳 原子， HOMO 属于氧 原子。 二氧 
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Cy3P\ 

Ni 

Cy〆 


C02-bis(tricyclohexylphosphine)nickel  SalenCoMLn(C02)M=Li,  Na;  L=THF  or  Py 

图 1  Ni(C02)(PCy3)2 和 SalenCoML„(C02) 中 二氧化 碳的键 合模式 

化碳 的碳原 子易与 富电子 的离子 或基团 反应而 成键， 而二氧 化碳中 的一个 或两个 
氧原子 亦可以 和缺电 子的化 合物或 质子、 金 属离子 等相互 作用而 成键。 因此 ，催 
化 剂中既 有酸性 中心又 有碱性 中心对 二氧化 碳的活 化或反 应是有 利的。 相对而 
言， 碱 中心更 重要， 因为 二氧化 碳若通 过氧原 子与金 属中心 作用， 其配合 物可为 
一线性 结构， 但在 碳原子 参与反 应时， 二氧化 碳一定 为弯曲 结构。 图 2 列 出了活 
化 二氧化 碳的几 种模式 [4~8]。 
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图 2 活 化二氧 化碳的 几种可 能模式 


二氧化 碳参与 的化学 反应可 以分为 三类： 一类 是富电 子的亲 核试剂 （如有 
机金属 试剂、 酚钠 盐等） 直 接与二 氧化碳 反应， 生成增 加一个 碳的羧 酸衍生 
物； 一类 是在催 化剂存 在下， 二 氧化碳 与具有 还原性 的试剂 （如 氢气） 发生反 
应， 生 成低碳 烯烃、 低 碳醇、 甲酸、 甲 酰胺或 者合成 气等； 第三 类反应 是二氧 
化碳与 醇类、 胺 类以及 环氧化 合物的 反应， 分别 生成碳 酸酯、 氨基 碳酸酯 、环 
状碳 酸酯或 者聚碳 酸酯。 在 第一、 三类 反应过 程中， 碳的氧 化态没 有改变 ，故 
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不需 要更多 额外的 能量和 氢源， 近年来 这方面 的工作 得到越 来越多 的重视 。事 
实上， 化学家 们已经 实现了 几十个 二氧化 碳参与 的化学 反应， 但 大多存 在成本 
较高等 缺点， 使其无 法工业 化生产 [9]。 但如果 将它们 与其他 反应串 联起来 ，就 
有可 能实现 经济可 行性。 例如若 解决了 利用太 阳能电 解水制 氢的成 本问题 ，也 
就从 根本上 解决了 制约由 二氧化 碳和氢 气为原 料大规 模生产 合成气 或甲醇 、甲 
酸及其 衍生物 的瓶颈 问题。 

由 于二氧 化碳相 对比较 惰性， 在与 有机分 子反应 形成新 的碳- 氧键时 ，通 
常 需要较 高的活 化能， 导 致这些 反应一 般须在 高温、 高压 等苛刻 条件下 进行。 
因此， 深 人探讨 二氧化 碳与中 心金属 配位模 式与其 被活化 程度的 关联， 研究二 
氧化 碳的配 位活化 机理， 特别 是反应 过程中 二氧化 碳的活 化程度 对催化 反应速 
率的 影响， 对设计 二氧化 碳参与 有机物 构筑新 途径， 尤其 是插人 惰性化 学键的 
新 反应， 实现在 室温、 低压甚 至常压 条件下 二氧化 碳的高 效催化 转化与 综合利 
用， 具 有重要 意义。 在 研究二 氧化碳 与金属 配位活 化新模 式的基 础上， 发展一 
些金属 催化的 二氧化 碳等小 分子参 与的多 组分和 串联有 机合成 反应， 应 该是今 
后 值得关 注的一 个研究 方向。 此外， 设计功 能化新 材料如 有机- 无机功 能化框 
架 材料， 研究温 和条件 下二氧 化碳的 捕集、 活化 及催化 转化于 一体的 耦合技 
术， 应该是 高效化 学固定 二氧化 碳方向 上最具 挑战性 的研究 工作， 需要 本领域 
科学家 长期的 努力。 
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氮气 的固定 与活化 

Nitrogen  Fixation  and  Activation 


氮是所 有生物 构建蛋 A 质和 核酸所 必需的 元素， 因此氮 被称作 生命的 元素。 
在大 气中氮 气的含 量接近 80%, 然 而氮气 具有较 强的化 学惰性 （氮 氮三 键键能 
为 94L  69  kj/mol) 使 之并不 能直接 为高等 植物所 吸收。 固氮 （ nitrogen  fixa¬ 
tion)  即 为将空 气中的 游离氮 （％) 转 化为生 物可利 用氮源 （如 NH3), 进而被 
生物体 吸收利 用转化 为各种 含氮的 生物分 子[1]。 因此， 固氮 对于维 持地球 上的物 
种繁 衍是必 需的， 既而引 起了生 物学家 和化学 家的广 泛关注 [Z~U。 图 1 为 地球上 
氮的 循环示 意图。 


动植物 腐烂尸 
体及 剩余物 


细 菌腐烂  - 

~ ~  肥料 

细菌与 氮化合 

土壤中 的氮二 


图 1 地 球上氮 的循环 

目前 通常的 固氮方 法主要 有天然 固氮、 人 工固氮 和生物 固氮。 闪电能 使空气 
里的氮 气转化 为一氧 化氮， 一 次闪电 能生成 80 〜 1500  kg 的一氧 化氮， 称 之为天 
然 固氮， 但天 然固氮 远远满 足不了 工农业 生产的 需求。 人工 固氮一 般指合 成氨技 
术， 通常需 要较强 烈的反 应条件 ，如 Haber-Bosch 成氨 过程通 常需要 200  atm 
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(1  atm  =  1.013  25  X  105  Pa) 的 高压和 500°C 的 高温， 而作 为生物 固氮的 一种， 
豆科植 物中所 寄生的 根瘤菌 含有固 氮酶， 可以在 温和的 条件下 （室 温） 实 现氮气 
的 固定。 每 年约有 24 亿吨 的氨态 氮是通 过这一 过程实 现的， 约占 全球氮 资源的 
65%。 通过 对固氮 酶固氮 机理的 模拟， 如何在 温和条 件下实 现固氮 一直是 悬而未 

决 的问题 [4〜6]。 

化学 家们敏 锐地察 觉到与 生物固 氮相比 Haber-Bosch 过程 所存在 的不足 ，开 
始了 对人工 固氮的 研究。 1965 年， Allen 和 Senoff 报道了 第一例 ％ 与过 渡金属 
配合的 络合物 [(NH3)5Ru(N2) : T[7’8]。 紧 接着， 大量 的含有 仏配 位的过 渡金属 
络合物 被相继 报道， 这 大大地 丰富了  ％ 作为配 体的配 位化学 [2]。 此外， Shilov 
等 报道了 在甲醇 中利用 含钼化 合物与 Mg(OH)d^g 合物， 在钠汞 齐存在 的条件 
下， 可以将 N2 还原为 N2H4 或 NH3[3’9\  Chatt 等发 现了磷 配体配 位的低 价钼和 
钨的络 合物可 以当量 地还原 ％为 NH3[z|。 在 这一过 程中， Chatt 研究小 组仔细 
地分 离得到 了一系 列被部 分还原 的产物 N«H„ 这些 化合物 可能为 ％被 还原为 
这 一过程 中产生 的中间 产物， 提出了 著名的 “Chatt  Cycle”， 在 Nz 活化 领域 
起到了 巨大的 指导性 作用， 如图 2 所示。 
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图 2 最初的 Chatt  Cycle 示意图 
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尽 管杰出 的化学 家们做 了种种 努力， 人工固 氮方面 的进展 仍然很 缓慢， 直到 
1992 年 Rees 等 发表了 固氮酶 钼铁蛋 白和铁 蛋白的 X 射 线晶体 结构， 揭示 固氮酶 
催化活 性中心 —— 钼铁辅 基的本 质[1°]。 2002 年， Rees 小组发 表了 高分辨 的钼铁 
蛋 白晶体 结构。 催化 中心由 7 个 铁原子 （灰 色） 和 1 个 钼原子 （红 色） 构成 ，由 
9 个 硫原子 （淡 黄色） 经 由桥键 连接， 空 隙中的 轻原子 （X 原子） 最初被 认为是 
N  原子 （蓝色 ）— n] 。 最近， Hoffman  和  Seefeldt  利用  electron-nuclear  double  res¬ 
onance  (END0R) 技 术测定 在催化 过程中 X 原子 不发生 交换， 因 此即使 X 原子 
为氮 原子， 也不会 在催化 过程中 转化为 氮气释 放出去 [12]。 随后， 他 们结合 EN- 
DOR  和  electron  spin-echo  envelope  modulation  (ESEEM  ) 技术进 一 步分 析得出 
X 原子 不是氮 原子， 既 而钼铁 蛋白中 的空隙 原子只 可能为 0、 （：或#13]。 以钒铁 
或者铁 作为催 化中心 的固氮 酶已有 报道， 但从催 化效率 上讲， 均不 及钼铁 中心固 
氮酶， 并 且难以 纯化。 
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图 3 钼铁中 心高分 辨晶体 结构图 


化学 家们同 时也通 过种种 努力设 法在常 温常压 下实现 ％的 活化。 1995 年， 
Commins 等 利用氮 配位的 MoCffi), 第一次 实现了 在温和 条件下 N-N 的 断裂， 
得到 物种 DU。 2003 年， Schrock 等报 道了首 个在常 温常压 下将氮 气还原 
为氨的 例子， 但催化 效果不 理想， 催化剂 容易失 去活性 [16]。 此外， 还有 许多化 
学家在 这一领 域做出 了杰出 的 贡献， 如图 4 所示。 

到目前 为止， 尽管 距人们 发现多 种固氮 酶可以 还原氮 气为氨 已经有 40 多年 
了， 但对氮 气被活 化的反 应位点 以及反 应的具 体机理 仍没有 明确的 结论。 对于用 
金属有 机的方 法活化 氮气， 存在 着以下 难点： ①反应 必须要 同时使 用质子 和电子 
供体， 本身就 存在着 矛盾， 大量的 质子被 还原为 氢气， 使反 应效率 降低； ②催化 
过程 中过渡 金属催 化剂非 常容易 二聚， 生成 M — N=N — M 形式的 二聚体 ，降 
低催化 活性； ③ 单金属 中心络 合物， 如单 独以钼 、铁、 钨为 催化中 心的催 化剂， 


氮气 的固定 与活化 
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Coucouvanis  Sellmann  Holland  Leigh 


图 4 活 性固氮 络合物 

普遍 存在着 催化性 低的共 同点， 新型多 中心催 化剂的 设计和 合成都 缺少理 论的指 
导。 如何 实现高 效人工 固氮这 一持续 了半个 世纪的 难题， 期 待着更 多化学 家前仆 
后继 的不懈 努力！ 
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有 机化合 物的直 接氟化 

Direct  Fluorination  of  Organic  Compounds 


自然界 经过亿 万年的 演变和 进化， 呈现在 现代人 类面前 的是一 个五彩 缤纷的 
物质 世界， 其中包 括大量 具有不 同程度 复杂结 构的天 然有机 化合物 （如天 然气、 
石油、 可从植 物或动 物体内 提取的 复杂天 然产物 等）。 特别 是那些 结构繁 复的天 
然 有机化 合物， 常常 让人惊 叹于大 自然的 伟大， 并不 断激励 着一代 又一代 的化学 
家们去 接受大 自然对 人类的 挑战， 利用 人工合 成的方 法去获 取与天 然复杂 有机分 
子结构 相同的 物质。 但是， 大自 然也并 不是万 能的， 有相当 一部分 有机分 子在自 
然 界的自 身演变 过程中 却很少 出现或 形成。 含 氟有机 化合物 （即含 有碳- 氟键的 
有机化 合物） 就 是这类 “被 大自然 遗忘” 的 物质。 尽 管氟元 素在地 壳层中 的丰度 
在所有 元素中 排在第 13 位， 高于氯 、溴、 碘 等其他 卤素， 但是天 然含氟 有机化 
合物的 种类和 数量却 异常稀 少[~。 多年 以来， 人类对 自然界 本身很 难构建 碳-氟 
键这一  “ 奇怪” 现象， 一直具 有浓厚 的兴趣 Db]。 

人类 有意识 地对有 机化合 物进行 直接氟 化曾经 历了一 个相当 曲折漫 长的过 
程。 值 得指出 的是， “直接 氟化” 在氟化 学领域 中经常 被作为 一个专 用术语 ，表 
示 直接利 用氟气 （F2) 进行 氟化。 而在本 文中， “直接 氟化” 泛指 利用氟 化试剂 
进行 碳-氟 键形成 反应。 尽管 Moissan 在 1886 年 成功分 离得到 氟气， 并因 此获得 
了  1906 年的诺 贝尔化 学奖， 但 是当时 几乎所 有有机 化学家 都不敢 使用氟 气这一 
极其活 泼的单 质气体 对有机 化合物 进行直 接氟化 后 来直到 20 世纪 70 年代， 
氟气才 真正高 效地被 有机化 学家用 来对有 机化合 物进行 直接氟 化[2°~ 。 早在 1892 
年， Swarts 等就成 功利用 三氟化 锑等氟 化试剂 对氯代 烷烃进 行直接 氟化， 但是 
在 之后的 30 多 年中， 几乎 没有多 少人对 Swarts 氟化 方法和 含氟有 机化合 物感兴 
趣。 真 正让人 类对有 机化合 物的直 接氟化 反应感 兴趣的 原因， 是从 人类认 识到含 
氟 有机化 合物所 蕴含的 独特性 质和商 业价值 开始的 。自从 1928 年 Midgley 发现 
氟氯烃 （氟 里昂） 可 作为制 冷剂， 1938 年 Plunkett 发 现聚四 氟乙烯 （特 氟隆） 
是性能 优越的 “塑料 王”， 1954 年 Fried 发现 在药物 分子中 引人氟 原子可 以大大 
提高 其生物 活性等 之后， 人们才 明显意 识到在 有机化 合物中 引人氟 原子可 以大大 
改善其 化学、 物理、 生物 特性， 从而具 有重要 的应用 前景和 商业价 值[28]。 因此， 
从 20 世纪 50 年代 之后， 越来越 多的化 学家们 开始开 展对有 机化合 物进行 直接氟 
化的 研究， 并 且不断 涌现出 各种新 型的直 接氟化 方法。 
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到了  21 世纪， 含氟 有机物 质在材 料科学 和生命 科学中 愈发显 示出其 独特而 
不可 替代的 魅力。 一 方面， 由于 C 一 F 键具有 很大的 键能和 很弱的 可极化 能力， 
所 以含氟 材料普 遍显示 出高稳 定性、 低表 面能、 低 折射率 等独特 性能。 另一方 
面， 由 于氟原 子与氢 原子具 有相近 的原子 半径， 所以 当药物 分子中 的氢原 子被氟 
原子替 代后， 并不会 引起该 分子立 体构型 的显著 变化。 氟原 子的这 种效应 被称为 
伪 拟效应 （mimic  effect)。 但 是由于 氟原子 具有很 大的电 负性， 当 氟原子 取代氢 
原 子后， 往往会 使原来 分子的 电子性 质发生 很大的 改变， 引起 亲酯性 的提高 ，增 
加药物 的 生物穿 透性， 从而 使得含 氟药物 比无氟 药物具 有更好 的与目 标器 官作用 
的选 择性， 提高 药物的 药效。 另外， 某 些含氟 药物还 可以通 过基于 机理的 作用模 
型 （自 杀性 抑制） 来 产生很 好疗效 [lb:l 。 

目 前已知 的对有 机化合 物直接 氟化方 法主要 包括两 大类： 全氟化 （perflu- 
orination) 和选择 性氣化 ( selective  fluorination )[la’3a~°] 。 全氣化 是指把 有机化 
合物 中的所 有碳- 氢键全 部转化 为碳- 氟键， 主要 方法有 H 氟化钴 氟化、 电 解氟化 
(利用 HF)、 氟气 氟化等 三种。 这 三种全 氟化技 术较为 成熟， 已经 在化学 工业中 
广泛 使用， 如用 于生产 全氟表 面活性 剂和氟 碳相溶 剂等。 选 择性氟 化的方 法则有 
很多， 主要可 以划分 为亲核 型和亲 电型两 大类。 亲 核型氟 化试剂 主要有 HF、 
HF- 吡啶 （或三 乙胺） 络 合物、 金属氟 化物、 四丁基 氟化铵 （TBAF) 等。 但是 
这些亲 核型氟 化试剂 腐蚀性 较强， 而且氟 化能力 容易受 到试剂 含水量 的影响 。目 
前 较为广 泛使用 的亲核 性氟化 试剂是 四氟化 硫衍生 试剂， 如二乙 胺基三 氟化硫 
(DAST)、 deoxofluor  [(CH3OCH2CH2)2NSF3] 等， 但是价 格较为 昂贵。 亲电型 
氟化 试剂除 了氟气 之外， 目 前使用 最为广 泛的是 含有氮 -氟键 和氧- 氟键的 系列试 
剂， 包括 selectfluor、 NFSI 试剂等 [2’s~s] ， 但 是价格 也比较 昂贵。 由于 DAST、 
selectfluor 等 氟化试 剂的制 备需要 用到四 氟化硫 或氟气 等极为 危险的 原料， 因此 
一般实 验室或 化工企 业都无 法进行 制备或 生产该 类氟化 试剂。 


(X  =  H.  OH,  Cl,  etc.) 


难点 1 . 如何控 制对映 选择性 氟化？ 

难点 2 .如 何实现 过渡金 属催化 氟化？ 
难点 3 .如 何利 用萤石 (CaF2) 直接 氟化? 


F 

R1  冬  R3 

R2 

图 1 有机 化合物 直接氟 化反应 中的难 点问题 


近 年来， 对有 机化合 物直接 氟化普 遍采用 比较温 和的氟 化试剂 和反应 条件， 
以 满足对 有机分 子中其 他官能 团的兼 容性。 在 对有机 化合物 进行直 接氟化 这一研 
究 领域， 目前面 临的难 点主要 有以下 H 个方面 （图 1): 

第一 个难点 是如何 控制碳 -氟键 形成过 程中的 对映选 择性。 尽 管最近 几年在 
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对 映选择 性亲电 氟化方 面取得 了一些 较好的 进展， 但是适 用的例 子还是 非常有 
限[4]。 而对亲 核类型 的对映 选择性 氟化反 应一直 没有大 的突破 [5]。 由于氟 原子取 
代 的手性 碳原子 在药物 分子中 的重要 作用， 对 映选择 性直接 氟化仍 然是当 前很多 
化学家 探索研 究的热 门研究 方向。 

第 二个难 点是过 渡金属 催化的 碳-氟 键形成 反应。 长期 以来， 过渡金 属催化 
的碳- 氟键形 成反应 一直很 少见， 主要 原因是 从一个 过渡金 属络合 物中间 体上实 
现 碳-氟 还原消 除较为 困难。 最近， 这方 面的研 究已开 始有所 突破。 人们 发现利 
用有机 钯络合 物和亲 电氟化 试剂， 能够高 效实现 碳-氟 键形成 反应， 而且 机理研 
究证 实碳- 氟还原 消除过 程是主 要的反 应历程 [6’7] 。 这一结 果将会 进一步 推动过 
渡金 属催化 的对有 机化合 物的直 接氟化 反应。 

第 三个难 点是如 何活化 一些低 活性、 较 安全的 无机氟 化物， 来 用于对 有机化 
合物 的直接 氟化。 自然 界中绝 大多数 的氟资 源是以 氟化钙 （萤 石） 或其他 无机物 
的 形式存 在的， 目前人 类利用 氟资源 的方式 是利用 氟化钙 和硫酸 来制备 氟化氢 
(HF), 然 后制备 F2, 再利用 HF*  F2 这两种 高危险 性的氟 化试剂 来制备 大量基 
础含氟 有机化 学品。 如果我 们可以 避开从 萤石到 HF 这 一高污 染的反 应步骤 ，直 
接活化 萤石中 的氟- 興键， 并可以 用于形 成碳- 氟键， 那将成 为人类 利用氟 资源过 
程中 的一个 里程碑 [8]。 除了氟 化钙， 如 何在含 水体系 中利用 氟离子 （F_) 对有 
机 分子进 行直接 氟化， 也 是一个 较大的 挑战。 自然界 亿万年 以来一 直很少 能够实 
现 在含水 体系中 利用氟 离子形 成碳- 氟键， 就 是一个 例证。 最近， 英国的 
O’Hagan 等发 现利用 一种氟 化酶， 可以 在含水 仿生体 系中实 现碳- 氟键的 形成， 
从 而开辟 了一个 崭新的 对有机 化合物 进行直 接氟化 的新方 向 m 。 

对有机 化合物 进行直 接氟化 ，从 1892 年 Swarts 开展氟 化研究 至今已 经跨过 
了  100 多年的 历史。 由于自 然界本 身基本 上缺乏 构建碳 -氟键 的有效 途径， 对有 
机化 合物进 行直接 氟化这 一研究 领域属 于人类 自己逐 渐发展 起来的 “ 人造科 学”， 
充分体 现了人 类依靠 自己聪 明才智 改造自 然界的 能力。 随着 含氟有 机物质 在材料 
科学和 生命科 学两大 领域发 挥日益 重要的 作用， 这一 领域将 来的发 展趋势 将会是 
进 一步研 发新一 代环境 友好、 高选 择性、 低成 本的直 接氟化 方法， 关键在 于进一 
步深刻 理解和 揭示氟 原子与 其他原 子之间 化学键 形成和 断裂过 程中的 新规律 。对 
映选择 性直接 氟化、 金 属催化 的直接 氟化、 利 用氟化 钙进行 直接氟 化将会 是今后 
几年 甚至几 十年中 需要攻 克的重 大科学 问题。 
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“ 绿色” 氧化 

Green  Oxidation 

“ 绿色” 化学， 又称环 境无害 化学、 环 境友好 化学、 清洁 化学， 是用 化学的 
技 术和方 法去避 免或减 少那些 对人类 健康、 社区 安全、 生态环 境有害 的原料 、催 
化剂、 溶剂和 试剂在 生产过 程中的 使用， 同时 也要在 生产过 程中不 产生有 毒有害 
的副产 物和废 物[1]。 顾名 思义， “ 绿色” 氧化就 是具有 “ 绿色” 化 学特性 的氧化 
反应； 开发 可持续 发展的 “ 绿色” 氧化 来代替 当前的 传统氧 化是现 代化学 工业的 
发展 趋势。 

在 有机化 学中， 氧 化反应 通常是 指有机 化合物 的加氧 或脱氢 反应， 是最重 
要、 应用最 广的基 本反应 之一。 由于氧 化反应 产物大 多是热 力学上 不稳定 的中间 
体化 合物， 其反 应的选 择性一 直是最 具有挑 战性的 课题， 同时， 氧 化反应 也是导 
致环 境污染 最严重 的因素 之一。 当前， 广泛 应用于 药物、 农 药以及 精细化 工产品 
生产中 的氧化 反应， 仍大 量使用 具有氧 化性的 无机和 有机氧 化剂， 如重铬 酸钾、 
高锰 酸钾、 高碘 酸钾、 次氯 酸钠、 氧 化铬、 氧 化铅、 氯气、 过 氧酸和 苯醌等 。这 
些 氧化剂 的使用 不仅价 格成本 昂贵， 而 且反应 后产生 的大量 副产物 增加了 产物分 
离的 难度， 同 时给环 境带来 严重的 污染； 因此， 这些 传统的 氧化反 应已经 不再适 
合 现代化 学工业 的发展 要求， 而 利用清 洁的氧 化剂来 实现选 择性氧 化已成 为“绿 
色” 氧 化中的 一个重 要研究 方向。 

那么什 么是清 洁的氧 化剂？ 氧 气在自 然界中 含量是 非常丰 富的， 而且 其反应 
后 的产物 是水， 因此， 从 环保和 经济两 个方面 来讲， 氧 气是最 为理想 的氧化 
剂[2]。 目前， 使用 氧气或 空气进 行催化 氧化是 进行清 洁氧化 的发展 趋势。 但是， 
氧 气的氧 化性能 不高， 其反应 往往在 苛刻的 条件下 （如 高温 或复杂 体系） 进行， 
这 是因为 电子在 氧气和 反应物 之间传 递的能 垒通常 很高， 这 也就是 大多数 的有机 
化合 物能在 自然界 中稳定 存在的 原因。 所以实 现温和 条件下 的氧化 反应， 关键是 
要活化 “分子 氧”。 除 了氧气 之外， 双氧 水也是 一种清 洁的氧 化剂。 通过 利用双 
氧水 来实现 “ 绿色” 氧化 也是目 前研究 的热点 [3]。 但 是由于 双氧水 容易分 解和产 
生 自由基 的特性 导致其 氧化性 能不易 控制。 因此， 如 何利用 这些清 洁的氧 化剂来 
实现 高效、 高选择 性的氧 化反应 的关键 就是选 择合适 的催化 体系。 

在 有机化 合物的 氧化反 应中， 金属 氧化剂 （尤其 是过渡 金属） 表现出 非常好 
的 催化活 性和选 择性。 但是， 这些反 应需要 当量的 金属氧 化剂， 这 是因为 金属氧 
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图 1 氧 气参与 的金属 催化氧 化反应 机理的 示意图 


化剂在 反应进 行的同 时被还 原而失 去催化 活性。 如果 还原的 金属化 合物能 够在氧 
气 或双氧 水的氧 化下回 到其初 始态， 那么 就可以 实现金 属催化 剂的催 化循环 ，而 
反 应中氧 气或双 氧水是 唯一的 氧化剂 （图 1)。 在上 述的过 程中， 并没有 发生有 
机化 合物与 氧气之 间直接 的相互 作用， 由于金 属催化 剂的参 与使得 反应的 能垒被 
相应地 降低， 因 此反应 可以在 温和的 条件下 进行。 从反应 的本质 上讲， 从 当量反 
应 到催化 反应的 核心问 题是如 何实现 金属催 化剂的 不同价 态间的 转化， 从 而实现 
整 个催化 循环， 其 关键的 科学问 题就是 金属催 化剂与 氧气或 双氧水 之间的 相互作 
用 机制。 目前， 利用催 化量的 金属催 化剂来 进行氧 化反应 是实现 “ 绿色” 氧化的 
重 要技术 基础。 

近十多 年来， 过 渡金属 催化的 绿色氧 化反应 的研究 发展非 常快， 如钯 、钌、 
铜 等催化 的醇氧 化成醛 或酮， 烯 烃转化 为相应 的酮， 以及烯 烃的氧 化胺化 等反应 
都能取 得很好 的催化 效果， 这些反 应都是 在氧气 或空气 气氛下 进行的 [4]。 与传统 
的氧 化反应 相比， 由于清 洁氧化 剂成功 代替了 无机和 有机氧 化剂， 使得这 些反应 
避免或 减少了 副产物 生成， 从 而简化 了产物 的分离 纯化， 降 低了能 源和资 源的消 
耗， 减轻 了生态 环境的 压力。 如 Sheldon 小组 报道了 水溶性 的金属 钯催化 剂在水 
相 中实现 了醇的 高效、 高选 择性的 氧化， 且该 反应是 利用空 气中的 氧作为 唯一的 
氧化剂 [5]。 同样， 很多在 双氧水 作用下 进行的 过渡金 属催化 的绿色 氧化也 是按照 
类 似的机 理来实 现的， 这 些反应 与生物 体内的 生物酶 催化的 氧化反 应具有 相通之 
处。 如我国 的奚祖 威研究 员发现 了一种 含钨的 催化剂 和原位 生成的 双氧水 作用， 
在温 和的条 件下能 很好地 催化丙 烯的环 氧化， 反 应的产 物只有 环氧丙 烷和水 ，而 
且 在反应 完成后 催化剂 很容易 回收， 是一 个非常 典型的 “ 绿色” 氧化反 应[6] 。在 
金属 活化分 子氧的 基础研 究方面 也有所 突破， Stahl 小组首 次分离 并通过 X 射线 
单晶衍 射表征 了钯与 分子氧 形成的 分子络 合物， 并且 对该络 合物的 反应性 能及氧 
气 对钯的 氧化的 机理进 行研究 ，这 些对认 识氧气 的活化 机制具 有非常 重要的 
意义 [7]  o 

尽管 如此， “ 绿色” 氧化 的研究 大多是 停留在 实验室 研究的 阶段， 离 实际应 
用还有 一定的 距离， 核心的 问题还 是催化 剂的催 化效率 问题， 这是 因为反 应中催 


_ 绿色” 氧化 


•  269  • 


化剂 的用量 还是比 较多， 造成生 产的成 本高， 而且分 离比较 困难， 同时仍 然给环 

境带 来一定 程度的 污染。 因此， 要实现 一些具 有绿色 氧化的 反应并 将其用 于工业 

化生产 还有很 长的路 要走。 然而， 作为 “ 绿色” 化学 中最为 重要的 “绿 色”氧 

化， 无论从 学科前 沿的基 础研究 还是面 向国家 需求的 重大应 用方面 考虑， 都是十 

分值得 探索和 深人研 究的。 其 研究进 展将直 接影响 到整个 “ 绿色” 化学的 发展， 

因此 “ 绿色” 氧化的 研究将 会受到 科学家 的继续 关注。 
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新型反 应介质 


Novel  Reaction  Media 

化学 工业的 发展为 人类社 会创造 了大量 的物质 财富， 但 同时也 给生态 环境带 
来了 严重的 污染。 由于 人类社 会可持 续发展 的迫切 需求， “ 绿色” 化学 应运而 
生[1]。 发展 环境友 好的新 型反应 介质是 “ 绿色” 化学中 的一个 重要研 究方向 
发 展新型 反应介 质以达 到减少 废弃物 排放， 易 于产物 分离， 方便催 化剂回 收等是 
当 前化学 研究中 的 重要科 学问题 之一。 

在 传统的 有机反 应中， 有机 溶剂是 最常用 的反应 介质， 主要是 因为它 们能够 
很好 地溶解 各种化 合物。 但 这些溶 剂大部 分属于 挥发性 有机化 合物， 很多 对环境 
和人 类健康 有害， 另 外其中 大多数 还易燃 易爆。 因此， 发 展环境 友好、 无 毒无害 
的 新型反 应介质 成为化 学工业 发展的 一个重 要研究 方向。 目 前该领 域也有 了一些 
初步的 进展， 例 如超临 界流体 、水、 离子 液体、 含氟 溶剂等 作为新 型反应 介质越 
来越多 地应用 于合成 化学之 中》>4] 。 

任 何一种 物质都 存在三 种相态 —— 气相、 液相、 固相。 3 相成 平衡态 共存的 
点叫 5 相点 。液、 气两相 成平衡 状态的 点叫临 界点。 在临界 点时的 温度和 压力分 
别 称为临 界温度 和临界 压力。 不同 的物质 其临界 压力和 临界温 度各不 相同。 

超临 界流体 (supercritical  fluid,  SCF) 是指温 度和压 力均高 于临界 点的流 
体， 一些 常见较 易达到 超临界 状态的 化合物 包括二 氧化碳 、水、 乙 醇等。 温度和 
压力高 于临界 温度和 临界压 力而接 近临界 点的状 态称为 超临界 状态。 超临 界流体 
具 有气体 和液体 的双重 特性， 其黏度 与扩散 系数接 近饱和 蒸气， 但 密度却 与液体 
相近， 扩散 系数比 液体大 得多。 

目前研 究较多 的超临 界流体 是二氧 化碳， 因 其具有 无毒、 不 燃烧、 与 大部分 
物质不 反应、 价廉等 优点， 最为 常用。 例 如二氧 化碳在 适度的 温度、 压力下 
(31.  06°C 和 7.38  MPa) 达到临 界点， CCh 超临界 流体 兼有气 液两相 的双重 特点， 
既 具有与 气体相 当的高 扩散系 数和低 黏度， 又 具有与 液体相 近的密 度和良 好的物 
质溶解 能力。 另一 方面， 其 密度对 温度和 压力变 化十分 敏感， 在 一定压 力范围 
内， 可 通过控 制温度 和压力 以改变 其对物 质的溶 解度。 早在 20 世纪 80 年代 ，人 
们就 知道超 临界二 氧化碳 (SCCOO 可 作为性 质像烷 烃类的 介质， 可在化 学化工 
上 替代多 种有机 溶剂。 
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图 1 几种常 见的离 子液体 
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SCC02[5]f 为有机 反应介 质已成 功应用 于一些 反应， 包括 氢化、 胺化、 羟基 
化、 烷 基化、 异 构化、 氧化、 环化反 应等， 也可用 于无机 和有机 金属参 与的反 
应、 自 由基反 应等。 除此 之外， 还 可用于 选择性 萃取、 工 业废水 处理。 

SCC02 其应用 前景非 常广， 同时使 C02 达到 临界状 态并不 困难， 故其 设备投 
资费 用不会 很高， 但实 际应用 中仍有 许多问 题需要 解决： 维 持超临 界状态 的能耗 
问题、 设 备耐压 问题、 输送超 临界或 液体二 氧化碳 泵的设 计和操 作等。 所 有这些 
都有待 进一步 研究， 使 之尽快 广泛用 于实际 工业生 产中。 

水是 地球上 能获得 的最安 全和最 便宜的 溶剂， 是理想 的反应 介质。 此外， 水 
作为溶 剂的疏 水效应 对一些 化学反 应十分 有益， 可 以提高 反应速 率和选 择性。 7JC 
作为环 境友好 溶剂成 为合成 化学的 研究焦 点_ 。 

过去 数十年 的研究 表明， 许多 反应可 以在水 中成功 进行， 如烯丙 基化、 酸 
醇 缩合、 Michael 加成、 Mannich 反应、 Barbier 类格氏 反应、 苯 偶姻缩 合及对 
溶剂 敏感的 反应如 Claisen 重排、 1， 3 - 偶极环 加成、 Diels- Alder 反 应等。 此外， 
水 相中的 自由基 反应、 聚 合反应 也取得 一定的 进展。 但由 于大多 数有机 物在水 
中溶解 性差， 且许多 试剂在 水中会 分解， 故 以水作 为反应 介质的 反应有 待进一 
步 发展。 

离 子液体 (ionic  liquids,  ILs) 通 常是指 熔点在 100°C 以下 的完全 由阴、 阳离 
子构 成的有 机盐。 一般 由有机 阳离子 （烷 基铵 离子、 烷基鳞 离子、 yv- 焼基 吡啶、 
TV，#- 二烷基 咪唑） 和 阴离子 （BFr、 PF「、 SbFr、 CF3SO「 等） 组成 （图 1)， 
可以根 据反应 需要进 行合理 的设计 171 。 离子液 体蒸气 压低， 不 易燃， 热 稳定性 
高， 可回 收循环 使用。 它可 以溶解 多种有 机物， 如 原油、 墨汁、 塑料， 甚至 
DNA, 也可 用于从 水中除 去有毒 重金属 离子。 近 来研究 表明， 酶 催化和 其他类 
型的 生物转 化反应 乃至不 对称合 成也可 以在离 子液体 介质中 进行。 一些金 属离子 
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催化剂 在离子 液体中 可以方 便地进 行回收 和循环 使用。 此外， 离子 液体可 溶解不 
带 电荷的 共价键 分子， 例如非 极性的 苯可以 50%  (体积 分数） 溶于 AlClr 为基 
础 的离子 液体， 挑战了 传统的 “相似 相溶” 原理， 同 时也为 离子液 体在有 机反应 
中 更广泛 的应用 提供了 可能。 

含氟反 应介质 （ perfluorocarbons， PFCs, 全氟碳 化物） 近年 来引起 了人们 
的 关注。 PFCs* 有能溶 解气体 （如氧 气）； 和很 多有机 溶剂不 互溶， 容 易和其 
相应 的碳氢 类似物 分离； 化 学稳定 性好； 黏 度低； 无毒、 不 会破坏 臭氧、 温室效 
应低等 优点， 因 此是非 常有应 用潜力 的新型 反应介 质[8’9] 。 

目前 含氟反 应介质 仍有很 多不足 之处， 如价格 昂贵， 需 要功能 化的配 体或催 
化剂 以达到 回收的 目的， 对很多 有机物 的溶解 性差， 低 沸点化 合物易 挥发， 后处 
理 比较麻 烦等， 因此其 广泛应 用仍待 进一步 研究。 

可 持续发 展的绿 色化学 以减少 甚至避 免有害 物质的 使用和 产生为 目的。 其中 
传 统有机 溶剂的 使用往 往则是 “ 绿色” 化 工及化 学工业 中环境 保护的 瓶颈。 近年 
来， 人们致 力于发 展环境 友好的 新型反 应介质 代替传 统有机 溶剂， 取得了 一些的 
成果， 为生 态环境 的可持 续发展 带来了 生机。 但 就目前 而言， 以上 所述的 几类新 
型反应 介质的 反应规 律及内 在的科 学基础 还有待 揭示。 此外， 其应 用于大 规模的 
化 学工业 生产， 尚且 需要解 决诸多 问题， 例如 价格、 降低 能耗、 完全 可控、 可回 
收利 用等。 因而， 这些问 题的解 决以及 发展实 用的全 新的反 应介质 无疑是 当前及 
今后 相当长 时间内 化 学工业 需要面 对的重 要科学 问题 之一。 
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自 由基、 卡宾 的选择 性控制 

Control  of  Selectivity  in  Carbene  and  Radical  Reactions 


自 由基 和卡宾 与碳正 离子、 碳负离 子共同 构成有 机化学 反应的 基本中 间体。 
对 于这些 活泼中 间体的 研究是 有机化 学的重 要组成 部分， 对 于学科 的发展 至关重 
要。 尽管 自由基 和卡宾 方面的 研究已 经有相 当长的 历史， 但 仍然有 许多未 知的方 
面需 要人们 进一步 探索。 并且 随着各 种研究 手段的 进步， 许 多以前 无法进 行的研 
究 也变得 可能。 另一 方面， 随 着对于 生命现 象的认 识提高 到分子 水平， 人 们发现 
许多重 要的生 物化学 过程与 自由基 中间体 有关， 比 如生命 老化、 致癌 作用等 。可 
以预见 在新的 世纪， 与这些 活泼中 间体相 关的研 究仍将 是十分 活跃的 领域。 

(1) 自由 基化学 20 世纪 80 年代 有机自 由基化 学的一 个重要 进展是 大量以 
自 由基反 应为基 轴的新 的有机 合成方 法学的 发展。 这 些自由 基反应 以前未 能够在 
合成 中得到 广泛的 应用， 原因是 自由基 非常活 泼难以 控制， 经常导 致聚合 物的生 
成。 因此， 在设计 合成反 应时， 人们总 是试图 避免自 由基中 间体的 参与。 随着对 
于自由 基反应 动力学 的深人 了解， 按照 人们的 愿望控 制有机 自由基 反应已 成为可 
能， 特别是 C 一 C 成键 反应。 自 由基反 应与相 应的离 子反应 相比较 具有反 应条件 
温和等 优点， 并且能 够发生 一些离 子中间 体所不 具有的 反应。 例如， 如果 设计合 
理自由 基可以 发生连 续反应 (cascade  or  tandem  reaction),  一步生 成具有 复杂结 
构的 产物。 例如， Crimmins 在 具有螺 环结构 的天然 产物的 全合成 中应用 了自由 
基的 连续重 排反应 [1]。 自由 基反应 目前已 经成为 合成有 机化学 家手中 的利器 [2]。 


进人 20 世纪 90 年代 ，自 由 基为基 础的合 成方法 学的研 究主要 集中在 反应的 
立 体化学 控制， 特别 是应用 催化反 应进行 不对称 诱导。 应用 手性助 剂的方 法自由 
基 反应通 常能够 给出较 好的非 对应选 择性， 这 方面的 工作已 经比较 成熟。 目前具 
有挑 战性的 是应用 催化的 方法。 应 用手性 路易斯 酸配合 物已经 取得初 步的成 
功[3’4]。 由于 自由基 反应通 常受极 性因素 的影响 较小， 因此 这方面 的研究 将会有 
一定 难度。 
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对于有 机自由 化学， 在 新的世 纪里的 挑战除 了立体 选择性 的控制 之外， 如何 
将 高度活 泼的自 由中间 体应用 于惰性 C-H 键的 活化， 以及 如何将 自由基 的过程 
和 金属有 机化学 结合在 一起， 也将 是值得 探索的 问题。 

(2) 卡 宾化学 与自由 基相对 应的卡 宾是另 一类极 为活泼 的反应 中间体 ，自 
由卡宾 （区 别与金 属结合 的金属 卡宾） 的活 泼性通 常高于 有机自 由基。 这 些极为 
活泼的 反应中 间体在 20 世纪 六七十 年代引 起人们 的很大 兴趣。 研 究它们 的结构 
与 性质是 具有挑 战性的 工作。 近 年来人 们在寻 找稳定 的卡宾 中间体 方面获 得突破 
性 进展， 这 方面的 研究是 最近的 热点。 人们印 象中的 自由卡 宾具有 极高的 反应活 
性， 因此 这些中 间体的 寿命也 极短。 这 使得研 究这些 中间体 的性质 成为一 件十分 
困难的 工作。 因此， 寻找 稳定的 卡宾是 有机化 学家的 梦想。 这种梦 想在近 几年得 
到了 实现。 Arduengo 等分离 出由双 杂原子 稳定的 单线态 卡宾。 这 些卡宾 在氮气 
中可以 在室温 下稳定 存在， 有的 是很好 的晶体 [5] 。另一 方面， 人们 在制备 三线态 
卡宾方 面获得 成功， 最 近报道 了在溶 液中室 温下寿 命长达 19  min 的 三线态 
卡宾 [6] 。 

稳 定卡宾 的发现 从基本 概念上 改变了 人们对 于这类 活泼中 间体的 看法。 随着 
更 多稳定 卡宾的 发现， 人们对 于这些 重要中 间体的 认识也 会更加 深人， 有 机化学 
基础理 论的内 容将被 丰富。 上 述研究 表明稳 定卡宾 中间体 的制备 已逐步 成为可 
能， 而进 一步这 些卡宾 的应用 研究也 很快成 为十分 热门的 领域。 这 些研究 对于有 
机合 成方法 学以及 有机材 料研究 可能产 生重要 影响。 最近几 年稳定 卡宾已 经被成 
功地 应用到 金属配 体以及 有机小 分子催 化领域 [7] 。 

金属 卡宾是 金属与 碳以双 键形式 结合的 一类络 合物。 通 常金属 卡宾不 仅具有 
较 高的反 应活性 而且也 具有良 好的选 择性， 因 而被广 泛地用 于有机 合成。 稳定金 
属卡宾 （如 Fischer 卡宾） 已 经研究 得比较 深人， 但 近年仍 有一些 机理以 及合成 
方 面的工 作正在 进行。 在合成 方面， Grubbs 等 开发的 Ru 卡宾络 合物是 烯烃复 
分解 反应的 高效催 化剂， 该反应 被普遍 认为是 20 世纪 90 年 代有机 合成反 应方面 
的最重 要进展 之一。 在这个 反应中 Ru 卡宾 络合物 既是催 化剂， 也 是反应 的活泼 
中 间体。 

金属卡 宾方面 的主要 研究目 前集中 在金属 卡宾作 为不稳 定中间 体参与 的反应 
过程， 因为 这样的 反应可 以实现 金属络 合物作 用下的 催化。 由过渡 金属络 合物催 
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化分解 重氮化 合物是 形成金 属卡宾 的重要 手段。 用于 催化分 解重氮 化合物 的过渡 
金属催 化剂主 要是可 溶于有 机溶剂 的铜络 合物， 以及二 价铑络 合物。 钯和 钴络合 
物有 时也用 于分解 重氮化 合物， 但其使 用的广 泛程度 远不及 前两种 金属络 合物。 
由这 些金属 络合物 催化形 成的金 属卡宾 的反应 可以和 C=C 发生环 丙烷化 反应， 
对 C -  H 键等进 行插人 反应， 形成叶 立德等 [8] 。 

在 金属卡 宾经由 的催化 反应中 实现高 度的立 体控制 仍然是 研究的 焦点。 特别 
是对于 某些类 型的金 属卡宾 反应， 例如 0 — H 插人， N — H 插人 以及叶 立德反 
应， 不对称 催化的 研究才 刚刚有 一些突 破™。 此外， 对 于重要 的催化 反应， 其机 
理的 研究， 特 别是活 泼中间 体金属 卡宾的 捕获或 观测， 也是 十分具 有挑战 性的难 
题[19]。 另一 方面， 稳定自 由卡宾 在催化 反应、 金属 有机化 学以及 材料化 学方面 
还将 会有进 一步的 应用。 
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有机 金属络 合物催 化性能 的预测 


The  Future  of  Organometallic  Catalysis 


有 机合成 化学为 人类社 会的发 展和进 步提供 了重要 的物质 基础。 过去 一百多 
年来， 有机 金属化 合物参 与或催 化的有 机化学 反应研 究取得 了重要 进展， 出现了 
许 多重要 的有机 化学新 反应， 大 大提高 了人类 创造新 物质的 能力。 但是， 已有的 
有机 金属络 合物催 化的反 应大多 数是基 于含有 活泼官 能团或 活性化 学键的 反应底 
物。 发展能 够高效 和高选 择性地 活化惰 性化学 键和小 分子的 有机金 属络合 物催化 
剂 已引起 人们的 重视， 逐渐成 为有机 合成化 学未来 的发展 方向。 活 化惰性 化学键 
和惰性 小分子 的催化 剂目前 主要集 中在过 渡金属 有机络 合物， 特别 是后过 渡金属 
有机络 合物。 

有 机金属 络合物 催化的 C-H 键活化 一直是 有机化 学研究 的难点 和热点 [1’2]。 
H2PtCl4B  Na2PtCl6 是 最早被 发现可 用于活 化饱和 C— H 键的 金属络 合物， 可以 
将甲 烷氧化 为甲醇 [1’2]。 Tanaka 等发现 Pu  ( dba)3 可 以催化 硅烷和 苯及其 衍生物 
的直接 偶联反 应®。 Hartwig 等在 前人研 究通过 C-H 插人反 应合成 Tp%  Pt 
(R)(R')(H) 类络 合物工 作的基 础上， 发展了  1>%?1(1^)2(11)催化的硅氢烷与 
芳香 烃和烷 烃的非 官能团 导向的 直接偶 联反应 （反应 1)[4]。 

SiRs 

5  mol%TpMe2Pt(Me)2(H)  / 

200。。  '  ⑴ 

Bergman 等发 现铱的 络合物 C〆 Ir(PPh3  )  H2 在光 照的条 件下直 接和芳 烃及烷 
烃发生 C— H 键插 人反应 [5] 。 Tanaka 等发现 ClRh( PPMes  )2  C0 在 光照的 条件下 
和 饱和烷 烃发生 C-H 插人 反应， 然后 与一氧 化碳发 生羰基 化反应 [6]。 Hartwig 
发现 cP'_ir(c2 m )、 cP_'  Rhcc2 m ) 和 cP_  Rh(T]4-c6  Me6 )能 有效地 催化饱 和烷烃 
和 PinBBPin 的偶 联反应 （反应 2)m。 钨的 络合物 Cp' W(C0)3Bcat’[cat’=  1,2 - 
02C6H2-3,5-(CH3)2] 在光照 的条件 下能和 计量的 饱和烷 烃发生 反应， 生 成烷基 
硼化物 M。 另外， 铼的 络合物 CP  Re(C0)3i 能催化 烷烃和 硼试剂 的偶联 
反应 [9]。 


PinBBPin 


(2) 
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除 有机金 属化合 物通过 氧化加 成实现 C-H 键活 化外， 金 属络合 物催化 C-H 
键的 氧化反 应也是 烃类化 合物转 化的重 要途径 。第 VIII 族和第 II 副族的 有机过 
渡金属 络合物 是研究 得较多 的用于 催化氧 化惰性 C-H 键的催 化剂， 特别 是有关 
模拟酶 催化氧 化饱和 烷烃的 工作已 成为人 们关注 的焦点 [1°] 。 

用催 化方法 直接将 N2 转化 成含氮 有机分 子一直 是极具 挑战的 难题。 Cum- 
mins 等 1995 年用 络合物 1 将 N2 分子断 开[11] 。 最近 他们设 计一个 催化过 程用同 
样的络 合物将 N2 转化成 腈[12] 。 2003 年 Schrock 等 发现了 将配位 的 N2  (结构 2) 
通过还 原和质 子化转 化成氨 的方法 [13]。 其 他有机 金属络 合物与 N2 分子的 反应也 
被报道 [14]。 大规 模地将 N2 分子 催化转 化成含 氮化合 物在今 后若干 年内将 成为人 
们 研究的 目标。 


'Pr 


二 氧化碳 是资源 丰富的 Cl 化 合物。 由于 高氧化 态碳的 热力学 稳定性 和二氧 
化 碳的碳 氧双键 的键能 较高， 直 接切断 二氧化 碳的碳 氧双键 的方法 不多。 一些高 
还原 性的前 过渡金 属络合 物可以 切断二 氧化碳 的碳氧 双键， 将 二氧化 碳还原 。然 
而用于 活化二 氧化碳 的后过 渡金属 络合物 较少， 多数 是将二 氧化碳 还原为 一氧化 
碳。 1994 年， Noyori  小组 报道了  Ru(PMe3)4H2*  Ru(PMe3)4Cl2 催化氢 化还原 
超临界 二氧化 碳成甲 酸的反 应[15] 。 最近 Grubbs 等报道 Ir-Fischer 卡宾类 型的络 
合物 （结构 3) 与 CO 作 用可将 CCh 的一个 C=0 键切断 生成羧 酸酯， 同时生 
成一 氧化碳 （反应 3)[16]。 


稀 土金属 络合物 表现出 不同于 d- 区 金属络 合物的 反应性 和催化 作用。 虽然 
已经 发现了 许多有 意义的 化学计 量反应 及催化 反应， 但对稀 土金属 络合物 的了解 
还远 远不够 [17]。 值 得注意 的是， 近几年 有人已 经开始 对锕系 金属化 合物的 合成、 
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结构、 反应性 及催化 作用的 研究给 予了更 多关注 [1S]。 在这 个领域 开展工 作很可 
能会 有意想 不到的 发现， 例如， 最近 Meyer 报道 U 络合物 4 能活化 小分子 ，特 
别 是导致 C02 的 C-0 键断裂 [19‘2°] 。 


!Bu 


难 点所在 ： （1) 选 择性活 化饱和 C 一 H 键的有 机金属 络合物 催化剂 （试 剂） 
还 很少； C-H 键 活化后 发生进 一步的 化学转 化还没 有真正 实现。 

(2)  活 化惰性 小分子 （C02、 N2) 的有 机金属 络合物 催化剂 仍非常 有限； 惰 
性 小分子 催化活 化后参 与的有 机化学 反应基 本属于 空白。 

(3)  饱和 烷烃的 催化氧 化反应 （特 别是 用分子 氧作氧 化剂） 的 选择性 还远没 
有 解决。 

研 究方向 ： （1) 发 展新型 的有机 金属络 合物催 化剂， 特 别应该 关注过 去不被 
重 视的过 渡金属 有机化 合物催 化剂； 发现新 的活化 惰性化 学键的 途径。 

(2) 设计 合适的 配体， 调控已 有的金 属有机 络合物 催化剂 （或 试剂） 的活性 
和选 择性， 实现惰 性化学 键或小 分子活 化后的 高效化 学转化 及在此 过程中 的选择 
性 控制。 
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串 联反应 及多组 分反应 

Domino  Reactions  and  Multicomponent  Reactions 


多 年来， 提局合 成效率 （synthetic  efficiency)  — 直是有 机合成 化学的 一 项 
中心 任务。 合 成效率 不仅体 现在化 学反应 本身， 而且还 体现在 反应过 程中。 衡量 
反 应效率 的指标 通常包 括原子 经济性 （用原 子利用 率来表 示）、 选择性 （包 括化 
学选 择性、 区域 选择性 和立体 选择性 等）， 而 衡量反 应过程 效率的 指标则 包括键 
形成 经济性 [用 键形 成效率 （bond  forming  efficiency,  BFE) 来 表示] 和 环境因 
素 （包括 三废、 安全、 自 然资源 等）。 键形成 效率是 指一步 操作所 形成的 共价键 
的 数目。 人们 早就对 原子经 济性、 选 择性有 了充分 的认识 和广泛 重视， 但 键形成 
经 济性这 一新概 念是近 10 年才 提出来 并得到 重视的 [1] 。 


r 化 学反应 [ 


< 


V. 反 应过程 [ 


图 1 

从反应 过程的 经济性 考虑， 串 联反应 (cascade,  tandem  or  domino  reac¬ 
tions)  和基 于串联 过程 的多组 分反应 （ multicomponent  reactions， MRC  ) 是最 
理想的 合成策 略[2  8]。 经典的 Biginelli 反应、 Mannich 反应和 Ugi 反应等 就属于 
这样 的多组 分串联 反应。 


键形成 经济性 
劳 动力、 时间、 能源、 设备 

环 境因素 

三废、 安全、 自 然资源 


选择性 

化学选 择性、 区域 选择性 和立体 选择性 


原子 经济性 
原子利 用率、 副产物 


合 成效率 


串 联反 应及多 组 分反应 


•  283  • 


Biginelli  反应: 


/\ 

H2N  NH2 


Mannich  反应： 


Ugi 反应: 


Ri  H 


八 

r2  oh 


+R3NC+R4NH2 


与 传统的 多步合 成方法 相比， 串联 反应和 多组分 反应的 主要特 点是： ①一步 
操作完 成多个 反应， 形 成多个 共价键 （BFE 很 高）， 而不用 分离中 间体和 改变反 
应 条件； ② 允许在 缩短合 成步骤 的同时 使废物 的产生 以及劳 动力的 付出减 少到最 
小， 是一种 高效、 “ 绿色” 的合成 策略； ③能 够用简 单易得 的原料 快速构 建结构 
多样 性和复 杂性。 鉴 于上述 特点， 串联 反应和 多组分 反应在 天然产 物全合 
成％%、 高通 量合成 [11]、 制药工 业等领 域非常 有用， 因而 越来越 受到人 们的关 
注， 已 成为有 机合成 化学的 前沿和 热点领 域之一 [2~8]。 在此 领域， 以下几 个难点 
或关键 问题成 为未来 研究的 方向： 

CD 如何 对串联 反应和 多组分 反应进 行立体 选择性 控制？ 

串 联过程 往往能 够一步 形成一 个或多 个手性 中心， 对串 联反应 和多组 分反应 
进行 立体选 择性控 制体现 了反应 过程和 反应本 身的高 效率， 因而是 非常有 意义和 
具有挑 战性的 [6~8]。 在此 领域， 最近 已有一 些很好 的结果 发表， 通过 “亚 铵-烯 
胺活化 ( iminium-enamine  activation)” 机理 设计的 胺催化 不对称 串联反 应就是 
较为成 功的例 子[12] : 


例如， 脑氨酸 衍生物 催化的 不对称 Michael/Morita-Baylis-Hillman 反应获 得了局 
的 非对映 选择性 （dr 值达到 16  :  1) 和对映 选择性 （ee 值达到 98%)[13]： 
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n  r» 


Michael 

Addition 


Reaction 


目前， 不对称 串联反 应和多 组分反 应已成 为一个 新前沿 领域。 在此领 域对映 
选择 性和有 机小分 子催化 的不对 称串联 反应和 多组分 反应特 别受到 人们的 

关注 [8’12] 。 

( 2 ) 如 何合理 设计新 的串联 反应和 多组分 反应？ 

迄今 为止， 意外发 现仍是 发现串 联反应 和多组 分反应 的主要 途径。 那么 ，我 
们 能否合 理地设 计一个 串联过 程并得 到预期 产物？ 最近 的研究 表明， 这是 发展串 
联反应 和多组 分反应 的有效 途径， 而且以 后将成 为重要 途径。 在此 方面， 最受关 
注的 领域之 一是用 一 ■种 催化 剂实现 “ 协同串 联催化 （concurrent  tandem  cataly¬ 
sis,  CTC)”™。 这 种协同 串联催 化过程 的原理 示意图 如下： 


例如， 在钯催 化下， 邻 溴苯硫 酚与伯 胺和邻 溴碘苯 的三组 分反应 一步形 成一个 
C-S 键 和两个 C 一 N 键， 涉及三 个催化 循环过 程[111  : 


此外， 上述 脑氨酸 衍生物 催化的 不对称 Michael/ Morita-Baylis-Hillman 反 应也属 
于这类 串联反 应[13]。 

(3) 哪些 新技术 能用于 发展新 的串联 反应和 多组分 反应？ 

使用传 统的圆 底烧瓶 研究新 反应， 有 机合成 化学家 不得不 花费很 多时间 、精 
力 和物质 （药 品、 试剂、 溶 剂等） 去发现 反应、 优化 反应、 寻找理 想反应 条件、 
研 究反应 机理。 尽管一 些实验 室配备 了自动 或半自 动的合 成装置 （如组 合合成 
仪、 平行合 成仪、 微波 反应仪 等）， 但仍需 要花费 较多的 时间和 物资。 那么 ，能 
否多 快好省 即高效 率地发 展新反 应呢？ 这将在 很大程 度上取 决于新 技术的 应用。 

近年来 发展起 来的以 微流控 反应器 (microfluidic  reactors) 为 基础的 新技术 
有望为 新反应 的研究 带来机 会+1 T1。 与常 规化学 反应器 相比， 微 流控反 应器具 
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有以下 特点： ①微通 道狭小 （一 般为 几十到 几百微 米）， 反 应物间 的扩散 距离大 
大 缩短， 传 质速度 极快； ②微通 道内比 表面积 极大， 传 热效率 极高； ③反 应条件 
很容易 控制， 副反应 较少； ④ 原料、 试 剂用量 甚微， 而且反 应过程 中产生 的环境 
污 染物也 极少； ⑤反 应进程 可直接 用近代 分析仪 器在线 监测； ⑥催 化剂可 固定在 
微通 道中而 得到高 比表面 积的催 化床， 从而提 高催化 效率； ⑦ 由微传 感器、 微热 
交 换器、 微混 合器、 微分 离器、 微反 应器、 微流 动装置 等可组 成集成 化系统 ，形 
成 高通量 的微反 应器集 成与平 行合成 装置。 微 流控反 应器在 不久的 将来可 望取代 
圆底烧 瓶而成 为有机 合成化 学家的 重要工 具[15] 。 微流 控反应 器不仅 能用于 液-液 
均相 反应， 而 且还能 成功地 用于不 互溶的 液-液 两相反 应和多 相催化 反应。 使用 
微 流控反 应器， 许多 有机反 应变得 更快、 更 安全、 更 清洁。 利用这 种技术 不仅能 
够实现 反应条 件的高 通量筛 选和反 应变量 的精确 控制， 而且 试剂用 量大大 减少， 
安全系 数大大 增加， 从而极 大地提 高了有 机合成 化学家 的工作 效率， 同时 大大减 
少了对 环境的 污染和 对人体 健康的 影响。 因此， 用这 种新技 术发展 新的多 组分串 
联反应 将是一 项非常 有意义 的研究 课题。 
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多 样性导 向的有 机合成 

Diversity  Oriented  Organic  Synthesis 

多样性 导向的 有机合 成是以 合成结 构多样 化的复 杂小分 子化合 物库为 目标的 
合成 策略和 方法， 是 近几年 来有机 合成化 学中出 现的一 个新方 向™。 多样 性导向 
合成 以追求 产物分 子结构 多样性 最大化 的非定 向库为 目标， 其目的 是有效 地合成 
可 用于干 扰与疾 病相关 的生物 学过程 的小分 子化合 物库。 

20 世纪 90 年代， 有机合 成化学 经历了 迅速的 发展。 以 制备潜 在活性 化合物 
库为目 的的 组合化 学合成 成为创 新药物 研究中 的重要 手段。 组合化 学以其 高效和 
快 速的特 点为制 备药物 活性化 合物和 优化先 导化合 物提供 了技术 支持， 也 为科学 
研究领 域带来 了突破 性的思 维[2]。 正是 因为组 合化学 技术的 兴起和 发展， 以及生 
命科 学领域 的重大 研究进 展引发 了化学 生物学 学科的 创立。 化学生 物学运 用化学 
手段研 究生命 过程的 调控， 具体 地说是 采用小 分子探 针来实 现生命 过程的 调控， 
它把 有机合 成化学 家推向 了研究 生命问 题的前 沿[] 。 随之发 展起来 的化学 遗传学 
运用 小分子 干扰和 改变蛋 白质的 功能， 从 而实现 用化学 手段去 改变生 命过程 ，发 
现治疗 疾病的 药物。 多样 性导向 合成技 术正是 在组合 化学技 术的基 础上， 为适应 
化学 遗传学 研究的 需要而 出现的 新合成 策略和 技术。 

多 样性导 向合成 是有机 合成化 学发展 和演变 的必然 结果。 自从 1928 年 
Wohler 在实 验室里 合成尿 素起， 有机 合成化 学在创 新药物 研究开 发需求 的驱使 
下经 历了以 天然产 物分子 为目标 的全合 成到以 合成复 杂手性 天然分 子为目 标的不 
对 称合成 方法的 研究、 以 合成筛 选药物 活性化 合物和 追求分 子数目 为目标 的组合 
化学 合成、 追 求更大 “化学 空间” 的多 样性导 向合成 的发展 过程。 多样性 导向合 
成迅 速成为 化学、 生物 学和药 物化学 等学科 中重要 和有活 力的研 究领域 之一。 

多样 性导向 有机合 成是化 学遗传 学研究 的必要 工具。 化 学遗传 学研究 的终极 
目 标是发 现调控 任意一 个生命 过程或 基因产 物的专 一性小 分子。 从化学 的角度 
看， 化学 遗传学 主要面 临两个 方面的 挑战： 一是合 成目标 分子的 来源， 二 是调控 
分 子的选 择性。 到目前 为止， 只有 324 个确认 的生物 学靶点 有已经 批准上 市的药 
物与之 对应1  U。 根据 估算， 百 分之十 的人类 基因组 (2500) 对应的 蛋白质 会与类 
药性化 合物相 作用[11。 然而， 目前只 有其中 大约一 千个拥 有化学 调节剂 [6]。 由此 
可见， 我 们还需 要找到 大量的 专门用 来干扰 蛋白功 能的小 分子。 这 些小分 子可以 
来 源于自 然界、 组 合化学 合成， 或多样 性导向 合成。 用化学 方法调 控生命 过程的 
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另一 重大挑 战是选 择性。 很 多生物 靶点， 例 如蛋白 激酶、 水 解酶和 磷酸化 酶等， 
都是 以同源 家族的 形式存 在的， 家族 成员之 间差异 很小， 因 此化学 调节剂 的选择 
性尤其 重要。 选择性 来自分 子的多 样性。 多 样性合 成是探 测化学 空间的 有效工 
具， 从多 样化的 起点更 有可能 获得高 选择性 的分子 架构。 

化学 空间是 衡量化 合物库 多样性 的重要 标准。 多 样性导 向合成 的目标 是占据 
化学 空间。 大的化 学空间 增加其 与生物 学空间 重合的 机会， 从而提 高发现 活性化 
合物的 机会。 衡量化 学空间 的标 准是分 子库中 成员 的 结构多 样性。 

多样性 导向合 成的目 标是合 成可以 同时占 据很大 化学空 间的分 子库， 用来寻 
找 调控生 命过程 的小分 子探针 或控制 疾病的 药物。 因此， 从策略 上讲， 它 要解决 
两个 方面的 问题： 一是如 何从天 文数字 的类药 性分子 中选择 合成目 标_， 二是怎 
样合 成目标 分子。 与 传统的 目标导 向合成 相比， 多样 性导向 合成要 求建立 一种正 
向的、 平行 分流的 从简单 起始物 同时获 得多个 结构各 异的产 物分子 的方法 。目标 
导向 性合成 是针对 化学空 间中的 某一点 （全 合成） 或 一个小 的区域 （定向 库）， 
而多样 化合成 针对的 是多样 性的、 非定 向的和 具有生 物活性 的化学 空间。 与目标 
导 向合成 一样， 它需要 高效、 高 产率和 高立体 选择性 的化学 反应来 完成。 

一个 成功的 多样性 导向合 成策略 必须考 虑三个 方面的 多样化 要素： 取 代基位 
置、 立体 化学和 分子骨 架的多 样化。 取 代位置 多样化 可以通 过合成 砌块的 组合变 
换来 完成， 立体化 学多样 性通过 应用立 体控制 的化学 反应来 实现， 而最关 键和最 
具 挑战性 的是如 何从同 一个起 始物产 生出多 个分子 骨架。 

多样 性导向 合成的 一个有 效方法 是基于 “特 权分子 骨架” 的合成 策略。 这一 
合 成策略 也被称 为合理 化多样 性导向 合成， 其 基础是 与天然 产物或 抑制生 物活性 
分子 相似的 分子骨 架更有 可能拥 有生物 活性， 从而提 高发现 药物先 导化合 物的概 
率[8]。 作为这 一设计 方法的 延伸， 以生 物活性 为导向 的设计 策略取 得了很 大的进 
展和 成功， 其核心 是应用 了蛋白 质相似 区域结 构和天 然产物 结构分 类的概 念^。 
针对特 定的蛋 白靶点 而言， 无论 是基于 “特 权分子 骨架” 还 是以生 物活性 为导向 
的合 成策略 都有很 好的优 势和实 用性。 另一个 常用的 合成策 略是从 简单的 起始物 
出发， 通过建 立结点 的方法 构建新 的分子 骨架， 增加 分子的 复杂性 [1°]。 分子骨 
架的 多样性 通常是 从一个 起始物 与多个 试剂反 应或用 不同的 起始物 在相同 的反应 
条 件下生 成一系 列不同 的分子 骨架。 

综上 所述， 多 样性导 向有机 合成作 为一个 新兴的 合成策 略已经 被有效 地用于 
制 备结构 多样性 的小分 子库， 从 而成功 地发现 生命过 程的调 节剂。 随着化 学生物 
学和化 学遗传 学研究 的不断 深人， 对类 药性分 子的化 学空间 即多样 性小分 子库的 
需求 将不断 增加。 多样性 导向合 成方法 的研究 及多样 性分子 库的构 建不仅 是摆在 
有机合 成化学 家面前 的一项 富有挑 战性的 工作， 同时 也给生 命科学 领域的 研究提 
供了 重要的 手段。 
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手 性起源 

Origin  of  Chirality 


人 的左、 右 手互为 实物与 镜像， 但彼 此不能 重合， 手的 这种特 征在其 他物质 
中 也广泛 存在， 人们因 此将一 种物质 不能与 其镜像 重合的 特征称 为手性 (chiral¬ 
ity,  来自 希腊文 cheir， 手）。 

手性是 自然界 的基本 属性。 许多有 机化合 物由于 相连的 原子或 基团的 空间排 
列 不同， 会 形成两 种分子 结构。 从分 子的组 成形状 来看， 像 是镜子 里和镜 子外的 
物体 那样， 看上 去互为 镜像。 由 于这些 分子具 有三维 结构， 它们不 管怎样 旋转都 
不会 重合， 正如 左手和 右手的 成镜像 关系， 所以又 叫手性 分子， 互 为镜像 与实物 
关系 的两个 分子互 为对映 异构体 （简 称对映 体）。 如图 1 所示， 它 们分别 代表两 
种 立体结 构不同 的乳酸 分子， 这 两种乳 酸分子 都具有 手性， 且为 一对对 映异构 
体。 它 们具有 相同的 熔点、 沸点、 偶 极矩、 折 射率、 相对密 度和在 一般溶 剂中的 
溶 解度， 也具 有相同 的光谱 性质。 与 非手性 试剂作 用时， 其化 学性质 也一样 。但 
对 映体在 立体结 构上的 差异， 在物 理性质 上有所 不同， 反 映在具 有不同 的旋光 
性， 即对 偏振光 的作用 不同。 凡 是手性 分子， 都 具有旋 光性， 而非 手性分 子都没 
有旋 光性。 而且 它们的 旋光能 力是相 同的， 所不同 的是两 者的旋 光方向 相反。 


图 1  1> 型和 L- 型的 乳酸分 子结构 


手 性是生 命过程 的基本 特征， 构 成生命 体的有 机分子 绝大多 数都是 手性分 
子， 并且几 乎都以 两种异 构体中 的一种 形式存 在[1)。 例如， 在自然 界中氨 基酸有 
L 和 D 两种 对映异 构体， 而 组成蛋 白质的 a- 氨基 酸却几 乎都是 L- 型 （少 数低级 
病毒有 D- 型）； 天 然糖有 D- 型和 L- 型两种 构型， 但核 糖核酸 （RNA) 和 脱氧核 
糖核酸 （DNA) 中的 核糖却 全都是 D- 型糖， 蛋白质 和核酸 的这一 特性称 为分子 
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的 手性均 一性。 生命起 源中的 生物分 子手性 均一性 一 对称性 破缺， 是生 命科学 
中的长 期未解 之谜。 为 什么会 存在这 种破缺 （手 性均一 性）？ 即分 子手性 的起源 
是 什么？ 左右对 称性的 破缺是 怎样开 始的？ 是生 命物质 产生之 初即存 在破缺 ，还 
是起源 于生命 之前？ 由 于在实 验室条 件下， 分 子的两 种构型 具有相 同的稳 定性， 
因此， 如果没 有手性 外源的 引人， 任何 化学反 应产生 的两种 构型的 概率都 是相等 
的。 这 也是为 什么生 物手性 均一性 起源问 题是一 直未解 决的重 要科学 难题之 
一[2]。 所以， 对 手性起 源问题 的探索 是涉及 物理、 化学、 生 物化学 和地理 形态学 
等交叉 领域的 基本学 科难题 [3] 。 

和其他 一些有 关生命 的问题 一样， 关于 手性起 源的理 论从总 体上可 分为两 
类： 生命 学说和 非生命 学说。 生命学 说认为 “没有 生命就 没有手 性”， 手 性选择 
和手 性均一 性是生 命进化 的必然 结果。 也就是 说手性 分子的 产生是 在生命 起源的 
过 程中或 其稍后 阶段， 其 代表观 点为活 力论。 Wald 认为生 命体为 高度不 对称的 
组 织体， 在这 种组织 体中， 不对 称分子 完全是 由有立 体选择 性的酶 反应产 生的， 
不经由 活体是 不可能 合成不 对称分 子的。 然而， 1988 年， Goldanskii 和 Kuzmin 
通过分 子模型 证明： 多聚 核苷酸 完全的 手性均 一性是 形成互 补双螺 旋结构 的必要 
条件。 Joice 等发现 在模拟 介导的 核苷酸 寡聚过 程中， 加人 手性不 纯的单 体强烈 
抑制互 补链的 装配。 因 为如果 没有早 已存在 的均一 手性， 生 命的自 我复制 就不会 
发生 [U。 因此， 生命学 说大受 怀疑。 所 以从上 述实验 可得出 结论： 无论是 地球还 
是宇宙 空间的 均一手 性都只 能起源 于生命 之前， 这也就 很好地 支持了 非生命 
学说。 

非生 命学说 认为， 分 子手性 均一性 发生在 生命起 源之前 可分 为两类 
理论： 

(1) 随 机理论 该理论 认为分 子水平 上对称 性破缺 的过程 具有随 机性， 产生 
D- 型或 L- 型过 剩的概 率是相 等的。 如液固 相化学 反应导 致光学 活性。 包 括泥土 
表面 理论、 不对称 晶体石 英引起 光学活 性和消 旋体立 体选择 性结晶 [6]。 泥 土作用 
中最有 意义的 是选择 吸附与 聚合， 包括对 蛋白质 与非蛋 白质氨 基酸的 选择， 还包 
括对 L、 D- 型氨 基酸的 选择。 泥土对 L、 D- 型 的选择 吸附， 可能是 因为泥 土表面 
有 不对称 中心。 Bailey 认为高 岭土层 间位移 和空的 八面体 晶格， 会 使高岭 土每层 
都有 手性。 然而， 迄今为 止还未 发现泥 土是手 性的， 只是实 验上说 明某些 泥土对 
不同 构型氨 基酸的 选择。 关 于立体 选择性 结晶， 有自 发选择 结晶和 外加晶 种结晶 
两类。 自发选 择结晶 即消旋 体从过 饱和溶 液中， 由 于某种 因素， 自 然生长 出有光 
学 活性的 晶种， 从而导 致一种 对映体 结晶。 如 果向消 旋体的 过饱和 溶液中 加人同 
一种 对映体 结晶， 或 其他光 活性化 合物的 一种对 映体， 都会发 生选择 结晶。 以上 
两 种结晶 方式在 原始地 球条件 下都是 可能存 在的。 一般 认为生 命起源 于海洋 ，在 
生 命诞生 之前， 原 始地球 预生物 合成产 生了有 机物。 在 某些浅 的海水 区域中 ，当 
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水 蒸发后 有机物 进行了 结晶。 在 结晶过 程中， 由于某 种原因 或偶然 地存在 手性无 
机物， 会进行 选择性 结晶。 显然， 这些 理论都 无法解 释为什 么选择 结晶出 的氨基 
酸 全都是 L- 型， 而核 糖全是 D- 型。 总之， 随 机理论 的缺陷 不能说 明手性 在全球 
的均 一性。 

(2) 确定 性理论 该理 论基于 自身具 有手性 性质的 物理作 用力。 当这 种物理 
作 用力与 消旋或 潜手性 的有机 底物作 用时， 通 过绝对 的不对 称合成 或降解 过程产 
生手性 分子。 其主要 理论有 圆振光 (CPL) 引起光 学活性 和宇称 不守恒 （PNC) 
导 致光学 活性。 CPL 理 论认为 [7] 光线 受空气 中微小 尘埃或 分子的 影响， 发生散 
射， 部 分散射 光变成 平面偏 振光， 由于 受地磁 场影响 反射， 可使其 部分变 为富含 
右 圆偏振 的圆偏 振光。 圆 偏振光 是有手 性的自 然力， 有可能 与手性 或潜手 性分子 
形成 立体选 择性相 互作用 （光 合成 或光分 解）。 例如， 玻纳 提出， 新星残 体中子 
星 释放出 含圆偏 振光的 辐射， 这是 一种顺 （或 逆） 时针螺 旋的电 磁波， 它 可能造 
成宇 宙中有 机分子 的一种 对映体 过剩。 格林伯 格进一 步指出 彗星是 由含有 机物的 
星 际尘埃 组成， 并且 实现了 在实验 室模拟 中子星 圆偏振 光获得 手性色 氨酸。 近几 
年， 基于 CPL 理论， 不对 称光化 学已经 成为不 对称合 成领域 一个新 的研究 热点。 
即利用 CPL 诱导， 从无 光学活 性前体 合成光 学活性 产物或 者对一 对对映 体中的 
一个 异构体 优先破 坏作用 来获得 对映体 富集。 

宇称是 基本粒 子物理 的关键 性概念 之一。 1956 年， 李 政道和 杨振宁 提出了 
弱相互 作用中 宇称不 守恒假 说[8] 。 弱相 互作用 中的宇 称不守 恒为研 究生命 起源和 
手性 起源提 供了一 种新的 思路， 即 宇称不 守恒导 致光学 活性。 基于 弱相互 作用有 
两 种不同 效应， 有两种 假设的 机理， 即 利用卩 衰变所 产生电 子的径 向偏振 来进行 
解释的 Vester-Ulbricht 机理 和基于 电磁相 互作用 不对称 提出的 Yamataga 机理。 
Vester-Ulbricht 假 设认为 P 衰变 产生左 旋极化 电子， 极化电 子进人 物质内 部又产 
生圆偏 振靭致 辐射， 径向 极化电 子和圆 偏振靭 致辐射 可以导 致底物 分子立 体选择 
性光合 成或光 分解， 从而 产生手 性产物 （图 2)。 


图 2 


宇 称不守 恒影响 到对 映体 的内在 性质， 造成 对映体 间有 微小的 能量差 一 宇 


手 性起源 
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称破缺 能量差 （PVED)。 由于电 磁作用 使其分 子波函 数稍有 不同， 导致 L- 型和 
D- 型在 能量上 有微小 差别。 实 际计算 表明， L- 型氨 基酸和 D- 型糖 的能量 的确比 
它 们相应 的对映 体的能 量低， 但 是它们 的能量 差别如 此之小 以至于 不会对 化学性 
质造成 影响。 当然， 如果存 在一定 的物理 机制， 则在 长时间 的演化 过程中 使微弱 
的 PVED 效应 放大到 足以使 某一分 子构型 占优势 m 。 

为了解 释生物 手性均 一性， 人 们进行 了大量 的理论 和实验 研究。 关于 分子手 
性 破缺具 有里程 碑意义 的实验 是日本 科学家 Soai 等最 先发现 [1°] 。 他们发 现嘧啶 - 
3 - 醛与异 丙基锌 反应的 产物醇 能够作 为不对 称催化 剂催化 该反应 （图 3)。 进一 
步 的实验 表明， 即使加 人很少 的手性 分子， 经 过不对 称自催 化放大 机制， 都能导 
致 很好的 产物选 择性。 这 一实验 也为人 们进一 步研究 手性起 源和高 对映选 择性有 
机分子 的关系 提供了 模型。 近 年来， 国内 外许多 研究组 发现， 一些 没有手 性分子 
参与 （或 没有 外源手 性场） 的化学 反应、 自组装 等过程 也会产 生手性 结果， 但是 
这些 实验目 前还缺 少完整 的理论 解释。 


/-Pr2Zn 


虽然 对手性 起源问 题进行 了大量 研究， 提出 了多种 理论， 但是 没有一 种理论 
得到 公认。 手性 起源问 题是由 生命小 分子合 成大分 子的主 要障碍 之一， 是 生命起 
源研 究亟待 解决的 难题。 目前， 对于手 性起源 的研究 已经远 远超越 了生命 起源的 
范畴。 因为涉 及生命 体系的 “对 称性破 缺”， 越 来越多 的物理 学家、 化学 家及生 
物化学 家等投 人对手 性起源 问题的 研究。 尽管 如此， 在 Louis  Pasteur 发 现分子 
不对称 150 多年 以后的 今天， 这个 问题仍 然是一 个谜。 对手 性起源 的研究 不仅有 
利于深 人了解 自然的 奥秘， 揭 示生命 起源， 推 动自然 科学的 发展， 并无疑 对人类 
的思想 史及文 明史产 生重要 影响。 
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手 性催化 

Asymmetric  Catalysis 

手性 即不对 称性， 是自然 界的本 质属性 之一。 21 世纪的 今天， 人们 已经认 
识到 手性化 合物在 医药、 农药、 食品添 加剂、 香料、 昆虫 激素、 信 息素以 及功能 
材料 等方面 都具有 重要的 作用， 对手 性化合 物的需 求也日 益 增大。 

手性催 化是用 少量手 性催化 剂将大 量潜手 性底物 转化为 具有特 定构型 的光学 
活 性产物 的反应 过程。 在所有 获取手 性化合 物的方 法中， 只 有手性 催化实 现了手 
性 增值。 它具有 很高的 原子经 济性， 而 且在反 应的可 操作性 和易于 大规模 生产等 
方 面也有 明 显的优 越性。 手 性催化 合成具 有广阔 的应用 前景。 

根 据所用 手性催 化剂的 不同， 手性 催化可 分为酶 催化、 手性金 属络合 物催化 
和手性 有机小 分子催 化三种 形式。 其中 手性金 属络合 物催化 的反应 具有催 化剂结 
构 可调控 性强、 催化效 率高、 选择 性好、 应用范 围广等 特点， 一直 是手性 催化研 
究的 重点， 也是目 前工业 上应用 较广的 方法。 手性金 属络合 物催化 反应的 缺点是 
催 化剂对 水和空 气较为 敏感、 金属 （特 别是重 金属） 有 时会残 留在产 物中。 酶催 
化 （包括 微生物 催化） 反应 的特点 是选择 性高、 反 应条件 温和以 及对环 境友好 
等， 很 早就在 工业上 得到了 应用。 酶 催化反 应的缺 点是酶 的种类 有限、 结 构改造 
困难、 反 应类型 和反应 底物范 围不够 广泛。 近 年来， 手性有 机小分 子催化 由于催 
化剂 易得并 且避免 了手性 金属络 合物催 化反应 中的金 属残留 问题等 特点受 到了广 
泛的 重视， 成为手 性催化 领域新 的研究 热点。 

虽然在 过去几 十年里 手性催 化研究 取得了 可喜的 进展， 一些手 性催化 合成反 
应已经 在工业 生产中 得到了 应用， 2001 年度 诺贝尔 化学奖 也授予 了手性 催化领 
域的 三位化 学家， 但是手 性催化 研究目 前还存 在很多 难题， 其中最 主要的 难题是 
大多数 手性催 化剂的 选择性 和催化 效率不 够高， 达不 到工业 生产的 要求。 针对这 
一 状况， 科 学家们 正在从 多个方 面展开 研究。 

(1) 寻找高 选择性 的手性 催化剂 科 学家们 发挥丰 富的想 像力和 创造力 ，从 
催化剂 的骨架 结构、 配位 原子、 对 称性等 多方面 人手， 设计合 成出了 种类繁 多的手 
性催 化剂， 有些手 性催化 剂已经 在一些 不对称 合成反 应中表 现出很 高的对 映选择 
性。 但是， 大多数 不对称 合成反 应还缺 少高选 择性的 手性催 化剂。 例 如烯烃 氢甲酰 
化 反应、 饱和 C 一 H 键的直 接氧化 反应、 烯烃氢 氨化反 应等工 业上非 常重要 的合成 
反应 目前都 还没有 高选择 性的催 化剂。 因此， 发展更 多高效 手性催 化剂， 满 足各种 


•  296  • 


10000 个科 学难题 •化 学卷 


不对 称合成 反应的 多元化 需求， 将是手 性催化 研究领 域面临 的长期 挑战。 另一方 
面， 目前已 经发展 的有效 手性催 化剂通 常只是 对一个 反应、 甚至一 个反应 中的几 
个底物 才具有 较高的 对映选 择性。 针 对这一 难题， 科 学家们 正试图 寻找适 用于多 
个 反应和 不同反 应底物 的所谓 “优势 手性催 化剂” （privileged  chiral  catalysts)， 
并且已 经取得 了一些 进展。 图 1 列出了 几种比 较公认 的优势 手性催 化剂。 


bInap  MeD 叩 hos  -  blS_Z0_  B™tZmger，S 


TADDOLate  ligand  Salen  complexes  ^0.^1  kaloid  prolme  derivatives 


图 1 优 势手性 催化剂 

(2) 提高手 性催化 剂的催 化效率 手性催 化剂的 效率可 以用催 化剂的 转化数 
(TON, 单位催 化剂转 化的底 物量） 和转 化频率 （T0F, 单位时 间的转 化数） 来 
评价。 这两 个指标 越高， 手性 催化剂 的效率 越高。 目 前大多 数不对 称合成 反应中 
的 手性催 化剂用 量都在 1%  (摩 尔百 分比） （TON  =  100) 左右， 远远没 有达到 
工 业生产 的要求 （工 业上一 般要求 TON  >  10  000)。 通过科 学家们 的努力 ，目 
前已 经发展 出了几 个非常 高效的 手性催 化剂。 例 如日本 科学家 Noyori 等 发展的 
手 性钌- 双磷- 双胺络 合物催 化剂在 苯乙酮 的不对 称氢化 反应中 TON 达到 
2  400  000。 另一个 例子是 Novartis 公司 的科学 家们用 铱-双 磷络合 物催化 剂在手 
性农药 “金 都尔”  （metolachlor) 的 合成中 TON 达到 1  000  000， T0F 达到 
30  000/h。 这 样的例 子虽然 极少， 但 是已经 让我们 看到了 希望。 


Noyori  catalyst 


Novartis  catalyst 


图 2  Noyori 催 化剂和 Novartis 催化剂 


手 性催化 


•  297  • 


(3) 手 性催化 剂的回 收和重 复利用 由于手 性催化 剂通常 需要多 步合成 ，价 
格 较贵， 而 且大多 数不对 称合成 反应中 的催化 剂转化 数达不 到工业 生产的 要求， 
所以研 究手性 催化剂 的回收 和重复 使用方 法就显 得十分 必要。 在过 去几十 年里， 
科学 家们已 经 发展了 多种回 收手性 催化剂 的 策略， 其 中最常 用的方 法是将 手性催 
化剂 负载于 一个有 机或无 机的载 体上， 进行 非均相 反应。 负 载化以 后的手 性催化 
剂 确实容 易回收 和重复 使用， 但是， 负载 催化剂 一般需 要复杂 的衍生 化步骤 ，这 
会进一 步增加 催化剂 成本。 而 且在大 多数情 况下， 经过 负载化 以后， 催化 剂的选 
择性 和催化 效率都 有显著 下降。 因此， 发展手 性催化 剂的简 易回收 和再生 方法、 
以及提 高负载 催化剂 的选 择性和 催化效 率是目 前面临 的一个 挑战。 

如上 所述， 科学 家们已 经在手 性催化 研究方 面取得 了很大 进展， 设计 合成了 
大量的 手性催 化剂， 发展了 许多不 对称催 化合成 反应。 但是， 至今 手性催 化剂的 
设 计基本 上还是 依赖于 经验和 尝试， 没 有相关 的理论 指导。 因此， 深人认 识手性 
催化 剂的结 构和不 对称诱 导性能 之间的 关系， 建立 起一套 完善的 理论， 指 导手性 
催化剂 的设 计合成 将是一 个极具 诱惑力 的 挑战， 它 和手性 催化剂 的 选择性 和催化 
效率 一样是 我们今 后需要 攻克的 难题。 
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活性 天然产 物的高 效合成 

Concise  Synthesis  of  Biologically  Active  Natural  Products 

20 世纪， 有机合 成化学 取得了 辉煌的 成就， 化 学家们 用他们 的智慧 证明了 
任 何复杂 的天然 产物分 子都可 以在实 验室内 被合成 出来， 其中银 杏内酯 B 
(ginkgolide  B)、 calicheamicin、 紫杉醇 （taxol)、 胞 变霉素 （cytovaricin) 等至 
今 仍然是 天然产 物全合 成领域 颇具代 表性的 分子。 这 些复杂 绝妙的 合成设 计充分 
展示了 有机合 成的艺 术魅力 [1] 。 

天然产 物骨架 的复杂 性和丰 富的官 能团化 赋予了 天然产 物类化 合物独 有的生 
物学 活性， 因此天 然产物 作为药 物研究 的先导 化合物 有其无 法替代 的独特 性质， 
比如， 生物碱 （如 士的 宁）、 萜类 （如 紫杉 醇）、 聚酮 [如 红霉素 （erythromy¬ 
cin)]、  利 福霉素 （rifamycin)、 环肽 （如 万古 霉素、 环 孢霉素 A)， 这些 与人类 
进 化过程 共存的 天然产 物拯救 了无数 生命。 因此， 对 它们的 进一步 构效关 系的研 
究 仍然代 表当今 药物研 究的主 流方向 之一。 

众所 周知， 随着 人类生 存环境 的不断 变迁， 人类 开始面 临着各 种新的 疾病和 
传染病 的威胁 [2]， 如 耐甲氧 西林金 黄色葡 萄球菌 （MRSA) 和耐万 古霉素 肠球菌 
(VRE) 等耐药 菌[3]， 以 及新近 发现的 H5N1 禽流 感病毒 W 给人类 的生存 带来巨 
大的 威胁。 寻找有 效的预 防和治 疗药物 [5]， 是 保障人 类社会 可持续 发展的 关键因 
素 之一。 

因此， 今 天化学 家们所 面临的 挑战不 仅是提 高合成 化学艺 术本身 的地位 ，而 
且 是如何 利用合 成手段 来制备 那些具 有生物 功能， 可 用于治 疗危害 人类健 康的重 
大 疾病的 药物。 同时， 天然 产物合 成化学 被赋予 了新的 使命， 其研 究重心 开始从 
“ 合成单 一天然 产物” 转移到 “合成 结构多 样性的 类天然 产物” 的 导向性 应用科 
学， 展 示出天 然产物 合成化 学以追 求合成 “ 结构多 样性的 类天然 产物” 为 目标的 
新 境界。 

在 众多的 新近分 离得到 的活性 天然产 物中， guanacastepenes™ 类化合 物备受 
人们的 关注。 该类化 合物最 初是由 康奈尔 大学的 Clardy 于 2000 年 从哥斯 达黎加 
的真菌 (CR115) 中分离 得到， 并且 具有抗 MRSA 和 VRE 等 耐药菌 的活性 ，但 
该 类天然 产物与 血红蛋 白也有 作用。 因此， 该类 化合物 不能直 接作为 抗生素 。如 
何区分 该类天 然产物 的抗菌 活性和 干扰人 体的血 红蛋白 的功能 是开发 guana- 
castepenes 类抗 生素的 关键。 
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guanacastepene  A  guanacastepene  B  guanacastepene  C 


guanacastepene  F  guanacastepene  G  guanacastepene  H 


guanacastepene  E 
OH 


guanacastepene  I 


图  1  天 然产物  guanacastepenes 


从结构 来看， guanacastepenes 分子具 有一彳 、由 酸、 酮 和两个 不饱和 双键构 
成的 超共轭 体系， 以及两 个手性 季碳， 且 A 环有三 个连续 的手性 中心。 在室温 
的条 件下， 尽管该 分子有 22 个碳， 但它 的碳谱 却只有 13 个碳 信号。 这表 明该分 
子的分 子骨架 处在快 速的变 换中。 在一 50°C 的条 件下， 该分 子的碳 谱清楚 地分为 
两组 信号， 比例为 2:3。 表明该 分子在 室温的 条件下 是处在 两个构 象的平 衡中。 


图 2  guanacastepene  A 存 在的两 种构象 


由 于该类 分子具 有两种 不同的 构象， 我们 推测该 类分子 的双构 象现象 可能与 
该类 分子的 抗菌和 干扰血 红蛋白 的功能 有关。 鉴于该 分子重 要的生 物学活 性和独 
特 的分子 结构， 自 2000 年起该 分子引 起全世 界化学 家们的 注意， 近 20 个 优秀的 
合成小 组纷纷 地介入 到该分 子的合 成之中 ] 。 有五 个小组 完成了  guanacastepe- 
nes 的合成 工作。 然而， 迄今 为止， 大多 数的合 成方法 只能用 于制备 guanacaste¬ 
penes  家族中 的某个 分子， 结构 多样性 地合成 guanacastepenes 类 天然产 物的方 
法 有待于 研发。 解 决结构 多样性 地合成 guanacastepenes 类 天然产 物的方 法学是 
研究 该类化 合物构 效关系 的关键 问题， 该 研究结 果无疑 将促进 guanacastepenes 
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类新 型抗菌 药物的 发现。 
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多糖 / 寡糖 的固 相合成 

Solid- Phase  Oligosaccharide  Synthesis 

糖链、 核酸和 蛋白质 （多 肤） 是 S 类基 本的 生物聚 合物。 在细胞 内超过 
50% 的蛋 白质具 有糖链 修饰。 糖链参 与了包 括细胞 识别、 分化、 发育、 信号转 
导、 免疫应 答等各 种重要 的生命 活动。 然而， 人们对 糖链的 结构和 功能的 认识远 
远落后 于核酸 和蛋白 质[1’2]。 

难以获 取高纯 度的、 结构多 样的各 类糖聚 合物是 制约糖 生物学 研究的 一个瓶 
颈。 首先， 天然糖 链的合 成和修 饰由系 列酶来 完成。 原 则上， 一个酶 决定一 个糖苷 
键的形 成和断 裂或一 个位点 的特定 的修饰 （如 硫酸 化）。 因此， 天然 糖链以 “微观 
不 均一” 的形式 存在， 难 以通过 分离获 得高纯 度的、 结 构明确 的糖聚 合物； 第二， 
由 于糖的 生物合 成不像 核酸和 蛋白质 的合成 那样由 模板来 控制， 所以 无法通 过如制 
备 核酸和 蛋白质 那样的 生物倍 增技术 来制备 糖链； 第三， 由于糖 单体存 在糖型 、多 
羟基和 端基异 构等化 学问题 （相比 于核酸 和蛋白 质的单 体核苷 和氨基 酸的化 学结构 
的复杂 性）， 使 得寡糖 / 多糖 的化学 合成和 结构分 析远比 多肽和 核苷酸 困难。 

20 世纪 70 年代 以来， 多 肽和寡 核苷酸 的合成 相继实 现了固 相化， 进 而商品 
化的 自动合 成仪问 世了， 它 能够快 速高效 地提供 纯的多 肽和寡 核苷酸 样品。 这为 
现代 生命科 学的研 究提供 了重要 的技术 支持。 寡糖 / 多糖的 固相合 成同样 具有重 
要的 意义。 这方 面的研 究始于 20 世纪 70 年代。 1971 年， Frechet 和 Schuerch 首 
先报道 了在固 相载体 上成功 地合成 了一个 3糖[3]。 然 而由于 糖链合 成方法 学研究 
的进展 缓慢， 使 得这一 领域在 此后很 长的时 间里几 乎没有 进展。 

对 于寡糖 / 多糖 的固相 合成， 以下几 个化学 问题十 分关键 M  : 

(1)  合 成策略 的选择 包 括糖链 延伸的 方向和 次序等 （特 别是 对于支 化的糖 
链）。 常用策 略有供 体连接 策略、 受 体连接 策略、 双向 合成策 略等。 其中 受体连 
接策 略因其 副产物 处理相 对简单 而应用 最广。 

(2)  固相和 连接臂 的选择 选择固 相的关 键在于 它在溶 剂中是 否具有 较好的 
溶 胀性， 能否使 反应物 容易达 到反应 位点。 考虑 到反应 性和价 格双方 面因素 ，目 
前还是 经典的 merrifield 树 脂应用 最广。 对 连接臂 而言， 它 必须在 合成过 程中保 
持 惰性， 而在合 成完成 后能够 高选择 性地被 从载体 上断裂 下来。 目 前以硅 醚类连 
接 物应用 最广。 

(3)  保 护基团 的选择 在寡糖 / 多糖的 化学合 成中， 都 需要繁 琐的保 护基操 
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作。 在 每一步 糖基化 连接反 应中， 无论 是糖基 给体还 是受体 都包含 许多个 相似的 
官能团 （主 要为羟 基）， 必 须对它 们进行 选择性 保护。 一步 反应完 成后又 必须对 
这些保 护基进 行选择 性的脱 保护， 以便进 行下一 步糖基 化连接 反应。 随着 糖链的 
增长， 保 护基操 作的复 杂化随 之倍增 （图 1)。 


连接臂 

°r°Y"oP4 脱保 护条件 1 
与其他 3 个 * 
0p2  保护 基区分 


连接臂 


0P4 


糖苷化 


PjO^j^OH 
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保护 基区分 
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P50  丫  OH 
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脱保 护条件 3 
与其他 11 个 


连接臂 


脱保 护条件 ^ 


d- 


连接臂 


与其他 4n-l 个 
保护 基区分 


图 1 寡糖的 线性固 相合成 


0?4”+3 


相 比于液 相中的 合成， 固相 合成虽 简化了 每步反 应的后 处理， 但相应 的每步 
反 应的效 率也有 下降， 而 每步反 应带来 的误差 （如连 接不完 全或立 体异构 体的产 
生等） 在多步 后得到 放大， 以导 致最后 合成的 失败。 因此， 在寡糖 / 多糖 的化学 
合 成中， 除了 总体策 略上的 考虑， 保护 基团的 使用策 略至关 重要。 这是合 成多糖 
尤其是 支化多 糖的一 个极大 难点， 至今并 无一个 普遍性 的解决 方法。 

(4)  高效 的糖苷 化反应 糖苷 键的生 成是糖 链固相 合成中 的核心 问题。 20 
世纪 90 年代， 由 于大量 新型糖 苷化和 保护基 方法的 出现， 再次激 起了人 们对寡 
糖 / 多糖 固相 合成的 热情， 也取 得了一 些新的 成果。 基于 烯糖、 糖基 亚砜、 糖基 
三氯 （氟） 乙酰亚 胺酯、 硫代 糖苷、 糖 基磷酸 酯等为 供体的 糖苷化 反应在 固相合 
成 中都表 现出了 较好的 结果。 其中， 糖 基三氯 （氟） 乙酰亚 胺酯供 体在多 种固相 
载 体上的 偶联效 率尤为 突出。 Van  Boeclkel 等利 用三氯 乙酰亚 胺酯为 供体， 用固 
相合 成制备 了复杂 的大到 十二糖 的肝素 类寡糖 可谓其 中的代 表之作 [5]。 然而 ，对 
于许多 的糖 苷连接 类型尚 没 有立体 选择性 的高效 糖苷化 方法。 

(5)  在线分 析方法 由 于固相 合成反 应是在 固相载 体上进 行的， 所以 需要发 
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展一些 高效的 “在线 分析” 方法。 目 前使用 的方法 有高分 辨魔角 核磁共 振技术 
(HRMAS  NMR) 和  13C  NMR  去偶 谱等。 

与 化学合 成方法 相比， 糖 链的酶 法合成 不需要 繁琐的 保护基 操作， 能 够具有 
专一的 区域和 立体选 择性， 因此， 是多 糖固相 合成的 一个重 要补充 [6]。 然而 ，目 
前尚 缺乏具 有合成 价值的 糖基转 移酶， 而且， 需要制 备不易 获得的 糖基焦 磷酸核 
苷作为 给体， 这给糖 链的酶 促合成 带来了 额外的 困难。 另外， 酶促 合成的 一个普 
遍 弱点是 底物适 应范围 有限。 

寡糖 / 多糖 固相 合成的 最终目 标是开 发出一 种寡糖 / 多糖 的自 动化 合成仪 ，这 
样的机 器将使 得合成 复杂结 构的糖 链在任 何实验 室成为 可能。 2001 年， Seeberger 
等就 在一台 改造的 多肽合 成仪上 完成了 一类寡 糖的快 速合成 [7] 。 然而， 要实 现各类 
结构的 寡糖， 而不仅 仅是特 殊几个 寡糖的 自动化 合成， 目前 的技术 尚无法 完成。 

糖生物 学的进 展很大 程度上 依赖于 有机合 成化学 家提供 结构明 确的糖 化合物 
的 能力。 在 这种需 求的推 动下， 过去 几十年 里人们 发展了 许多合 成寡糖 / 多糖的 
方法， 并 对寡糖 / 多糖 的固 相合成 进行了 艰苦的 探索。 然而， 由于 糖链结 构的复 
杂 性和多 样性， 至今仍 缺乏通 用性强 的合成 方法。 即 使是对 于糖链 的液相 合成的 
规律， 了解的 也还很 不够。 有 些基本 的化学 问题， 如 糖苷化 的立体 控制， 尚需深 
人 探索。 因此， 寡糖 / 多糖 的固 相自动 化合成 还有很 长的路 要走。 
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天然 产物的 快速分 离鉴定 

The  Rapid  Isolation  and  Identification  of  Natural  Products 


天 然活性 物质在 医药、 农 业和轻 工等领 域具有 重要的 地位。 新 颖结构 的天然 
活性 物质的 发现， 往往会 给有机 合成化 学和生 物合成 等提出 挑战； 同时， 也意味 
着可 能的一 类新的 治疗药 物或药 物先导 结构的 出现， 将会大 力推动 药理学 的深人 
研究， 甚至 会带来 药物新 靶标的 发现。 如抗疟 青蒿素 （1)、 抗肿瘤 紫杉醇 （2) 
以 及除虫 菊酯类 化合物 (3a-3f) 的发现 与利用 就是最 好的例 证[1~5]。 


Ph^f0  6ac 


随着人 类基因 组学的 完成和 后基因 时代的 到来， 大 量药物 新靶点 被发现 。高 
通 量和高 内涵药 物筛选 技术极 大地提 高了对 化合物 的筛选 能力。 然而， 提 供大量 
结构多 样和相 对复杂 的化合 物便成 了制约 新药先 导结构 发现的 “瓶 颈”。 天然产 
物是 一类经 过自然 界长期 进化而 形成的 “优势 结构” （ privileged  structure) ， 能 
够优 先与多 种蛋白 或药物 靶标作 用而产 生特定 的活性 。自 20 世纪 80 年代 以来， 
由 于组合 化学的 发展， 天 然产物 在新药 研究中 的地位 受到了 挑战， 曾一度 萧条。 
但是， 几十 年的实 践使人 们重新 认识到 天然产 物在创 新药物 研究中 的地位 和作用 
是不能 被忽视 和替代 的[6]。 

天然产 物分离 纯化最 常用的 技术是 传统的 柱色谱 和制备 型薄层 色谱。 随着现 
代分离 技术的 发展， 如制备 HPLC、 超临界 流体色 谱和高 效毛细 管电泳 
(HPCE) 等 应用， 以及新 的分离 材料， 如反 相硅胶 （RP-8 和 RP-18) 和凝胶 
(Sephadex  LH-20 和 MCI  gel) 等 的广泛 使用， 大 大提高 了分离 效率， 缩 短了分 
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离 时间。 尽管 如此， 分 离纯化 仍然是 制约现 代天然 产物研 究过程 中的一 个“瓶 
颈”。 

核磁 共振谱 （NMR) 是天 然产物 结构鉴 定的主 要手段 之一， 特 别是二 维核磁 
共振 (2D-NMR) 技 术在结 构解析 中凸显 出重要 作用。 此外， 超低 温探头 和微量 
探头的 发展， 使 N MR 能更好 地用于 微量天 然化合 物的结 构鉴定 [7]。 天然 化合物 
分子 量的确 定主要 依赖于 高分辨 质谱。 电子电 离质谱 （EIMS) 能 够提供 较多与 
结构密 切相关 的碎片 信息， 对推 测未知 化合物 结构具 有重要 意义。 一系列 新型的 
质谱 软电离 技术， 如快原 子轰击 （FAB)、 基质 辅助激 光解析 （MALDI) 和电喷 
雾 （ESI) 等 的迅速 发展， 使分 子稳定 性差或 样品难 以气化 的样品 能够获 得满意 
的 分子离 子峰。 在 现代质 谱中， 傅里 叶变换 离子回 旋共振 质谱仪 （FT-ICR/MS) 
具有高 灵敏度 和高分 辨率等 特点， 仅需 几微克 样品就 能直接 提供天 然化合 物及其 
碎片 离子的 精确分 子量， 为确 定化合 物化学 结构提 供了极 其重要 的数据 ™。 可以 
说， 通过 紫外、 红外、 高分 辨质谱 与核磁 共振谱 结合， 能够 解决绝 大部分 微量成 
分 的结构 解析。 X 射 线单晶 衍射、 圆二色 散光谱 （CD) 和 化学沟 通仍然 是解决 
绝对构 型和结 构确证 的重要 手段。 

为了进 一步提 高天然 产物分 离纯化 和结构 鉴定的 效率， 一系列 的在线 连用分 
离检测 技术得 到了迅 速发展 ，如 HPLC-UV  (ELSD)  -ESIMS/MS, 该技 术可以 
快 速识别 已知化 合物和 获得新 化合物 的结构 信息。 高 灵敏的 毛细管 核磁共 振探头 
(CapNMR  probe) 的 出现， 使得 天然产 物分离 和结构 鉴定微 量化， 所需 样品达 
到了 前所未 有的微 量水平 (5~200  yg)[9]。 前沿亲 和色谱 (frontal  affinity  chro¬ 
matography,  FAC) -质 谱联用 技术已 被有效 地用于 复杂天 然提取 物中活 性物质 
的追踪 [1°]。 其原 理是将 靶标蛋 白固定 在色谱 柱上， 提 取物流 过色谱 柱时， 具有 
较强 亲和力 的成分 将延缓 流出， 同时还 可采用 在线多 级质谱 （MS") 和 NMR 检 
测 活性化 合物的 结构。 由此 可见， 随着 新技术 的不断 发展， 将使得 天然产 物分离 
纯化 和结构 鉴定周 期大大 缩短。 

天 然化合 物往往 是结构 复杂的 同系物 共存， 造成了 分离和 纯化异 常困难 ，经 
常是既 费时又 费力； 天然 化合物 普遍具 有结构 多样和 复杂的 特点， 其结构 鉴定长 
期以 来是天 然产物 化学研 究的主 要内容 之一， 特别是 涉及新 骨架类 型天然 化合物 
的结构 确定； 天然 化合物 的立体 化学， 包 括相对 构型、 构象 和绝对 构型的 确定是 
天然产 物化学 研究的 精髓， 也是 最能体 现天然 产物研 究水平 的主要 内容； 对结构 
新颖、 特别是 新骨架 类型化 合物的 生源形 成进行 探讨， 并提 出合理 的假设 也是当 
今天然 产物化 学的研 究内容 之一， 生源 假设的 合理性 往往有 助于验 证结构 的正确 
性， 同 时也为 天然产 物合成 路线的 设计提 供了有 价值的 参考。 

未来天 然产物 的研究 方向， 除了利 用各种 现代分 离技术 和先进 的分离 材料以 
加 速天然 化合物 的分离 纯化和 结构鉴 定外， 更 重要的 是要加 强天然 化合物 结构与 
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功能的 研究， 内 容包括 以下几 个主要 方面： ①精细 立体机 构和溶 液中的 构象； 

②活性 天然产 物的结 构优化 和构效 关系； ③天 然化合 物与酶 或受体 的相互 作用； 

④ 天然产 物介导 的蛋白 质-蛋 白质的 相互作 用等； ⑤在 以上基 础上， 对具 有重要 

活性 的天然 天然化 合物在 细胞、 离 体器官 和动物 水平进 行活性 验证。 

天然 产物研 究的最 终目标 是物尽 其用， 使其为 提高人 类的生 活和健 康质量 

服务。 
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有机反 应的时 间分辨 

Time  Resolved  Process  of  Organic  Reaction 


在研 究有机 化学反 应时， 追 求反应 生成产 物的高 产率和 分析反 应的机 理是两 
个 重要的 方面， 并 且正确 地认识 反应机 理对获 得高反 应产率 往往具 有重要 的促进 
作用。 

传统上 在进行 反应机 理的分 析时往 往采用 “产 物分析 法”。 从反 应产物 倒推， 
结合 一些已 有的反 应类型 和基本 反应， 通过 分析得 到反应 的整个 过程。 在 这种方 
法中， 可以 对其中 的一些 可能存 在的、 具有 活性的 “ 反应中 间体” 进 行干扰 （如 
对自 由基进 行捕获 等）， 来改 变反应 历程， 阻止 产物的 生成， 从而 进一步 证实反 
应机 理的正 确性。 

在 有机光 化学反 应中， 一类 被称为 时间分 辨吸收 光谱的 快速光 谱技术 得到广 
泛的 应用。 在 有机光 化学反 应中， 有机分 子吸收 光子后 到达激 发态， 随后 发生一 
系列 的光物 理过程 和光化 学反应 过程。 其中光 物理过 程不发 生化学 反应， 只是通 
过 不同的 途径使 吸收的 能量消 耗掉。 而 光化学 反应则 不同。 处于激 发态的 分子利 
用 吸收的 光子的 能量， 使一 些化学 键发生 断裂， 使分 子自身 （或与 其他分 子相互 
作用） 发 生化学 反应， 得到 新的化 合物。 在这 个化学 反应过 程中， 往往 有一些 
“ 反应中 间物” 或产物 可以利 用光谱 技术加 以捕获 观察。 这 就可以 利用时 间分辨 
吸收 光谱。 一些 “ 反应中 间物” 的 生成和 消失过 程可以 很快， 如果 其吸收 光谱正 
好 落到时 间分辨 吸收光 谱设备 的可检 测区域 （包括 时间分 辨区域 和光谱 分辨区 
域）， 这些 反应中 间物的 生成和 消失过 程就可 以很好 的被观 察到。 从理论 上讲， 
所有的 “ 反应中 间物” 都可 以被捕 获和观 察到， 只是 落在不 同的时 间分辨 和光谱 
分辨 的区域 而已。 这样 的话， 就 可以监 视整个 反应的 过程， 从 开始的 反应物 ，到 
反应中 间物的 生成和 消失， 再 到反应 产物的 生成， 一 个完整 的反应 过程就 可以呈 
现 出来。 随着 光谱检 测技术 的不断 进步， 在纳秒 （1CT9S) 及其更 长时间 范围的 
闪 光光解 技术、 皮秒 （10_12s) 和飞秒 （1(T15S) 的泵 浦-探 针技术 已经得 到了比 
较 广泛的 应用。 然而， 在实际 检测中 也有一 些具体 的问题 还很难 解决， 例 如：很 
多 “ 反应中 间物” 的 光谱范 围超出 了现有 设备的 时间分 辨和光 谱分辨 范围， 使得 
到的信 息不够 完全； 有些 不同的 “ 反应中 间物” 的时 间分辨 吸收具 有比较 类似的 
光 谱特性 （光谱 范围和 生成及 消失特 性）， 使 得分辨 不同的 “ 反应中 间物” 也存 
在 一定的 难度； 另外 由于在 皮秒和 飞秒时 间范围 内光子 所经过 的距离 很短， 也为 
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检测 样品的 制备和 检测带 来了一 系列的 问题， 使 得实验 过程相 对比较 复杂， 所得 
到的数 据的可 靠性也 需要得 到多方 证实。 这些 都是利 用时间 分辨光 谱技术 来分析 
反应过 程和机 理时必 须认真 考虑的 问题。 但不管 怎样， 时 间分辨 吸收光 谱的应 
用， 会 极大地 促进有 机光化 学反应 的机理 研究。 

借鉴有 机光化 学反应 中的时 间分辨 技术， 在通 常的有 机反应 （热 反应） 中是 
否 也可以 利用时 间分辨 吸收光 谱技术 来对反 应机理 进行研 究呢？ 答 案应该 是肯定 
的。 尽管光 化学反 应过程 开始于 电子激 发态而 热化学 反应过 程开始 于电子 基态的 
高振 动态， 但从能 量角度 上讲， 有机光 化学反 应和通 常的有 机反应 的区别 只是反 
应过 程所需 要的能 量的来 源不同 而已。 但也正 是因为 这样一 种获得 能量方 式的差 
异使 得利用 时间分 辨光谱 技术来 分析普 通的有 机反应 机理显 得更加 复杂。 除了上 
述 提到的 在有机 光化学 反应机 理分析 中的一 些问题 以外， 热 化学反 应还带 来其他 
一些 问题。 在热化 学中， 分子 通过吸 收热能 到达更 高的振 动态， 导 致分子 自身化 
学键 的断裂 （或 与其 他分子 碰撞） 发生 反应。 由于热 反应体 系中不 同分子 获得能 
量 的时间 不同， 发生反 应的时 间也不 相同， 检 测时间 的起始 点很难 确定； 另外有 
些反应 在反应 过程中 还需要 能量， 并且 这些能 量的获 得对反 应的顺 利进行 十分重 
要。 这些 因素都 使得整 个反应 体系中 不同分 子处于 不同的 反应历 程中， 如 果使用 
时间 分辨吸 收光谱 技术对 “ 反应中 间物” 进行 检测， 所得 到的光 谱将会 十分复 
杂， 难以 分析。 某 些简单 的小分 子反应 可以通 过气相 分子束 碰撞的 方法来 进行分 
析， 但即使 这样也 与实际 的反应 体系有 很大的 差距， 所得 结果也 难以说 明实际 
问题。 

因此， 对有 机化学 反应时 间分辨 过程的 了解， 将 从根本 上了解 反应的 机理。 
从原理 上看应 该可以 实现， 但从实 验技术 角度上 看还有 很多问 题需要 解决。 这些 
问 题的解 决将为 有机反 应的机 理研究 提供一 个通用 方法， 将 会极大 地促进 有机化 
学反应 研究的 发展。 
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分子 识别和 自组装 

Molecular  Recognition  and  Self-Assembly 


分子识 别和自 组装 普遍存 在于自 然 界之中 ，是自 然界中 许多神 奇的生 命过程 
和令人 惊叹的 完美结 构的创 造者。 例 如酶的 专一性 特征、 蛋白质 的多级 结构、 
DNA 的 双螺旋 构造都 来源于 分子识 别和自 组装的 贡献。 迄今 为止， 人们 无法得 
知在自 然界的 进化过 程中， 分子识 别和自 组装到 底制造 过多少 神奇的 结构， 也无 
法 想像凭 借人类 的无穷 智慧， 人 们利用 分子识 别和自 组装还 能创造 出多少 崭新的 
物质？ 

分子识 别这一 概念最 初是被 有机化 学家、 生物化 学家用 来在分 子水平 上研究 
生物 体系中 的化学 问题而 提出， 并 在超分 子化学 领域得 到迅猛 发展。 与传 统的分 
子化学 不同， 超分 子化学 的研究 对象不 再是简 单的小 分子， 而是以 非共价 键弱相 
互作用 力结合 而成的 复杂有 序且具 有特定 功能的 分子集 合体， 即超分 子体系 。如 
何通 过分子 识别和 组装构 建具有 特定结 构和功 能的分 子集合 体呢？ 图 1 给 出了超 
分 子化学 的研究 思路和 方法， 即由简 单小分 子共价 结合而 成的分 子受体 （主 体) 
通过 对底物 （客 体） 分子 的选择 性键合 形成具 有明确 结构和 功能的 “超分 
子” 一 分子 识别。 进而， 超分 子体系 通过多 种分子 间的相 互作用 （如静 电力、 
氢键、 范德 华力、 疏水 相互作 用等） 的协 同贡献 形成具 有功能 的有序 高级结 
构 —— 分子 自组装 U  1]。 
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合成 

f 分子 
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合 
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分 子体系 

分子 组装体 

图 1 超 分子化 学的研 究框架 


分 子识别 是受体 对底物 选择性 结合并 产生某 种特定 功能的 过程， 它既 是分子 
组装 体信息 处理的 基础， 又是 组装高 级结构 的必由 途径。 分 子识别 不再依 赖于传 
统的共 价键， 而是靠 分子间 的非共 价键作 用力， 如范 德华力 （包括 离子- 偶极、 
偶极- 偶极、 偶极- 诱导偶 极）、 疏 水相互 作用、 氢键、 静电 相互作 用等的 协同作 
用来实 现的。 图 2 列举了 几种分 子识别 中被广 泛研究 的分子 受体。 

分子自 组装是 建立在 分子识 别的基 础上， 通过操 纵单个 原子和 分子的 有序聚 
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图 2 被广泛 研究的 几种分 子受体 


集和 排列创 造出全 新的具 有特殊 功能的 物质， 是一 种兼具 “ 从上而 下”和 “从下 
而上” 特点 的新兴 技术。 分子自 组装构 筑的新 型材料 的主要 优势在 于它既 兼具了 
组装 体中各 个结构 单元的 优点， 但又不 是各单 元性能 的简单 叠加， 使得科 学家能 
够在 分子水 平上开 发功能 材料， 从 而促进 能源、 材料、 环境、 医疗 卫生和 生物等 
领域 的技术 革命。 分 子自组 装的实 现同样 依赖于 分子间 的非共 价相互 作用， 它们 
包括 氢键、 范德 华力、 亲脂- 疏水作 用等。 这 些弱相 互作用 往往呈 现加和 性与协 
同性， 并具 有一定 的方向 性和选 择性， 其 总的结 合力不 亚于共 价键， 因此 分子自 
组装构 筑的纳 米材料 具有很 高的稳 定性。 另一 方面， 分子自 组装体 在特定 的条件 
下又可 以解离 为最初 的结构 单元， 这就 使得分 子自组 装构筑 的功能 材料具 有可拆 
卸、 易 降解、 对 环境危 害低的 特点。 分 子自组 装体的 特点还 在于它 不是通 过系统 
外部的 指令完 成的， 而 是根据 各基础 单元自 身性质 的协同 作用实 现的。 这 一特点 
导 致了自 组装过 程往往 体现出 良 好的再 现性， 所形 成的组 装体具 有很好 的稳定 
性。 另外， 由于基 础单元 上的取 代基团 和体系 中引人 的底物 分子往 往具有 对电、 
光 、磁、 热 等信号 的响应 能力， 使得所 形成的 组装体 能够体 现出对 外界变 化的应 
答性。 另一 方面， 由 于受体 -底物 的相互 作用通 常是一 种可逆 过程， 可以 通过适 
当的 调控手 段平衡 方向和 进程， 从 而导致 了组装 体能够 展示出 良 好的再 生性。 

1987 年 Pedersen  C  J、 Lehn  J  M 和 Cram  D  J 因 在主- 客体化 学和超 分子化 
学领 域的突 出贡献 获得诺 贝尔化 学奖。 随后， 超分 子化学 研究， 尤 其是分 子识别 
和自 组装的 研究进 人了黄 金时代 [7’8]。 20 世纪 90 年 代初， 欧共体 实施了  “超分 


•  312  • 


10000 个科 学难题 •化 学卷 


子 科学与 技术” 重 大研究 计划， 组 织了法 、德 、英 、荷、 意等 国家的 47 个研究 
集 体开展 了合作 研究。 2006 年美 国发布 了国家 纳米技 术启动 计划， 在其 中多个 
领 域中将 分子组 装技术 放在了  “优先 战略需 求”和 “需 求重点 ”中。 2000 年， 
分子自 组装的 倡导者 之一日 本 化学家 Fujita 主编了  “ 分子自 组装 —— 从有 机到无 
机的 探索”  ( Molecular  Assembly  •,  Inorganic  versus  Orgeat;  A/)_proac/i) 白勺 《结 
构与 成键》 ( Structure  &  Bonding) 国 际杂志 专辑。 2002 年 春季， 美国的 《科 
学》 （Science) 和 《美 国国家 科学院 进展》 i  P  N  AS  /  Proceedings  o  f  the  Nation¬ 
al  Academy  o f  Sciences  of  the  United  States  of  America) 杂 志相继 出版了  “超 
分子化 学与自 组装”  ( Supramolecular  Chemistry  and  Self-Assembly) 的 专刊。 
遍览 国内外 化学学 科的专 业论著 和学术 期刊， 分子识 别和自 组装的 研究成 果呈现 
逐年 上升的 趋势。 就目 前的研 究状况 而言， 大 部分研 究成果 还停留 在实验 室研究 
阶段， 通过 分子识 别和自 组装构 筑的超 分子体 系的结 构调控 和功能 开发仍 然是困 
扰广大 超分子 化学家 的两大 难点。 在今 后的研 究中， 探索超 分子组 装体功 能和不 
同 层次分 子组装 体之间 的内在 联系， 在组 装体层 次上阐 明构效 关系， 实现 超分子 
组装 体的宏 量制备 以及如 何对其 结构、 形貌和 功能进 行有效 地调控 仍是超 分子化 
学家 的主攻 方向。 尽管 如此， 实 现分子 识别和 自组装 应用的 美好前 景还是 不难预 
见的。 

天 然体系 所具有 的自组 织性、 协 同性、 应 答性和 再生性 是人工 体系所 追求的 
目标， 也正 是分子 识别和 自组装 的优势 之一。 由 此可以 展望， 分子 识别和 自组装 
研究 的蓬勃 发展使 我们有 可能创 造出能 与天然 体系相 媲美甚 至优于 天然体 系的人 
工 体系， 从根 本上解 决国民 经济和 科技发 展中对 材料不 断小型 化和高 性能的 
需求。 
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分子间 弱 相互作 用的选 择性和 方向性 

Selectivity  and  Directionality  of  Intermolecular  Weak  Interactions 


原 子之间 通过共 价键、 离 子键、 配位 键及金 属键等 强作用 力形成 分子、 盐及 
金属 晶格等 稳定的 物种。 但在有 机分子 之间及 有机分 子内， 非键连 的原子 之间可 
以通 过一些 弱相互 作用力 作用。 这 些作用 力包括 氢键、 疏水 （溶 剂） 作用、 范德 
华力 及芳环 堆积作 用等。 近 年来， 化 学家还 发现一 些其他 的弱相 互作用 力如卤 
键、 C  一 H … TC、 C  =0---7C, 离子… 7C 等。 这 些弱相 互作用 力具有 不同的 方向性 
和选 择性， 对溶 剂的依 赖性也 不同， 但 其协同 作用控 制了分 子之间 在固相 、膜、 
胶体、 囊 泡及溶 液中的 排列与 组合， 是 分子在 纳米及 微米尺 度上形 成有序 及部分 
有序 结构的 主要驱 动力， 也是 生物分 子形成 高级结 构及不 同生物 分子形 成生物 
膜、 细胞、 组织 并最终 产生生 命的驱 动力。 因此， 理 解分子 间弱相 互作用 力的本 
质与 规律对 于生命 科学、 物 质科学 及材料 科学等 都具有 重要的 意义。 

化学家 其实很 早就认 识到分 子间存 在着不 同的弱 相互作 用力。 但直到 1967 
年 Pedersen 报道 冠醚对 碱金属 离子的 络合作 用后， 有关分 子间弱 相互作 用力的 
研究才 引起化 学家的 广泛重 视[1]。 20 世纪 70 年代 以后， 美国 化学家 Cram 合成 
了很多 刚性的 预组织 的球苑 类分子 [2] ， 来研究 分子间 的氧- 金属离 子间的 静电作 
用， 并提出 “主 -客体 化学” 的 概念。 法国 化学家 Lelm 发 展了一 系列的 穴醚类 
分子， 以研究 其氧、 氮原子 与金属 离子间 的静电 作用。 Lehn 并提出 “超 分子化 
学 （supramolecular  chemistry)” 的概念 [3] ， 以概括 这一以 分子间 弱相互 作用力 
及 相应的 分子识 别为研 究对象 的新兴 学科。 1987 年， 上述 3 人因 在此领 域做出 
的杰 出成就 而共同 获得诺 贝尔化 学奖， 也 标志了 一个 新学科 的 诞生。 

氢键 可能是 研究得 最多的 一类弱 相互作 用力。 这 一方面 是因为 生物分 子如蛋 
白质和 DNA 等主要 是通过 氢键形 成有序 的高级 结构， 另一 方面， 氢键也 广泛存 
在 于各种 有机分 子中， 几乎 所有的 含羟基 及氨基 （也包 括部分 巯基） 的有 机分子 
都能 够形成 氢键。 由于 氢键从 本质上 看是一 种静电 作用， 形 成氢键 的三个 原子直 
线排列 时作用 最强。 因此， 氢键具 有较高 的方向 性及选 择性。 当多 个的氢 键同时 
存 在时， 它们可 以协同 作用， 各 自的方 向性和 选择性 能够得 到进一 步提高 。目 
前， 这一 现象已 被化学 家广泛 采用， 设 计出了 许多协 同的二 氢键、 3 氢键、 四氢 
键乃至 更多氢 键的结 合模式 M， 从而能 够构筑 出大量 的有序 二维和 3 维结构 ，它 
们 在感应 检测、 催化、 吸附、 分离、 生 物成像 及材料 研究中 得到广 泛应用 。另 
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外， 利 用分子 内的多 个氢键 的协同 作用， 也可 以诱导 线性分 子形成 有规则 的螺旋 
结构， 这是模 拟蛋白 质高级 结构的 “ 折叠体 化学” 的重要 研究内 容[5]。 氢 键受溶 
剂 的影响 巨大。 极性溶 剂如水 等都可 以形成 氢键， 因此， 在 极性溶 剂中分 子间一 
般 难以形 成强的 氢键。 

卤键是 近年来 受到重 视的另 一类弱 相互作 用力， 它是卤 素原子 作为电 子受体 
与氧、 氮 等发生 的静电 作用， 其性质 与氢键 相似， 也具有 较高的 方向性 和选择 
性。 目前， 这 一作用 在晶体 工程、 分子识 别乃至 DNA 螺旋 结构模 拟研究 方面都 
得到 了应用 W。 在 最近的 20 多 年来， 有关 C 一 H … Tc、 C=0"7c、 离子… 7： 等弱 
相互 作用的 研究也 受到化 学家高 度重视 [7]。 相对于 氢键， 这 些作用 力都比 较弱， 
方向 性和选 择性也 较低。 但 在晶体 内部和 极性溶 剂中， 这些 弱相互 作用力 对于分 
子的 排列、 堆 积及识 别等都 可以起 到重要 影响。 尤其 是近年 来研究 表明， 这些弱 
的作 用力存 在于很 多蛋白 质的结 构中， 它们与 氢键及 盐桥等 一起， 控制着 蛋白质 
分子 的高级 结构。 

疏溶剂 作用是 另一类 重要的 弱相互 作用。 生物分 子在水 中主要 是受其 驱动簇 
集形 成复合 结构， 而氢 键的作 用主要 是提高 复合结 构的有 序性。 生 物膜的 形成即 
是疏溶 剂作用 （此时 为疏水 作用） 导致 的最重 要生命 现象。 疏溶剂 作用形 成的原 
因比 较复杂 ，但 “物以 类聚” 提供了 简单而 形象的 解释。 比如在 水中， 极 性小的 
有 机分子 倾向于 簇集在 一起， 尽量 减小与 水的接 触面。 但本 质上是 由于当 溶剂间 
的作 用力较 强时， 溶质 （其 本身间 及与溶 剂的作 用力都 较小） 倾 向于簇 集在一 
起， 从 而最小 幅度地 降低对 溶剂间 的强作 用力的 破坏。 疏溶 剂作用 的特点 是选择 
性和 方向性 不强。 但根 据分子 的结构 和性质 不同， 它可以 存在于 不同溶 剂中。 

由 于分子 间相互 作用力 都相对 较弱， 精确 地测定 这些作 用力的 大小一 直是一 
个没有 解决的 挑战性 课题。 目前， 有关 分子间 氢键的 定量研 究报道 较多， 这一方 
面是由 于氢键 方向性 较强， 而且 同方向 的多个 氢键存 在着明 显的加 合性。 因此， 
目前 所测得 的数据 大都是 一些多 氢键体 系的。 疏水作 用虽然 是生命 现象产 生的主 
要 驱动力 之一， 但 有关疏 水作用 和其他 疏溶剂 作用的 定量研 究目前 还缺乏 有效方 
法和 系统性 工作， 利用这 一相互 作用力 还难以 产生长 程有序 的高级 结构。 建立新 
的方 法测定 弱相互 作用的 大小， 是 未来有 待于解 决的一 个共性 问题。 

相对于 共价键 化学， 分 子间相 互作用 力研究 也缺乏 系统、 统一的 理论， 而目 
前 的实验 仪器还 不能提 供足够 的技术 支撑。 比如， 现 在我们 还不能 直接准 确地测 
定 两个分 子间弱 相互作 用力的 大小， 也 很难直 接观察 到简单 的分子 集合体 或组装 
体的 有序结 构等。 另外， 利用不 同弱相 互作用 力之间 的协同 作用实 现多个 分子之 
间的选 择性组 装还很 困难。 核心问 题是， 对看似 简单的 弱相互 作用力 的理解 ，还 
不能使 我们能 够设计 一些作 用力， 使它 们能够 按照设 想的方 向选择 性地形 成期望 
的 结构。 这 是本领 域研究 的另一 个共性 问题， 它 制约着 药物、 信息 和能源 材料、 
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器件 及纳米 机器等 很多重 要前沿 领域的 发展。 

最后， 分子 间弱相 互作用 是一个 动态、 可逆的 过程。 发 展新的 理论、 开发新 
的技术 和分析 方法、 建立 协同作 用的模 型等研 究动态 过程， 是近年 来才引 起化学 
家重 视的一 个基本 的科学 问题。 可以 预期， 当 对分子 间弱相 互作用 力的研 究达到 
一定高 度后， 化学家 应该有 能力利 用其为 武器， 挑 战生命 体系的 复杂性 和高效 
率， 组装 出媲美 生命体 系的人 工酶、 人工 细胞、 人造器 官乃至 人工生 命™。 
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超 分子体 系中的 电子转 移和能 量传递 

Electron  Transfer  and  Energy  Transfer  in  Supramolecular  Systems 


长 期以来 化学的 发展是 围绕分 子层次 展开。 随着 分子知 识高度 的积累 和分子 
新功能 的持续 研究， 人们发 现许多 新颖的 现象不 仅取决 于单个 分子的 信息， 更与 
分 子之间 通过弱 相互作 用或强 相互作 用形成 的复杂 有序体 系密切 相关。 这 些现象 
的发 现和深 人研究 使化学 的发展 由分子 层次向 分子以 上层次 即超分 子化学 

迈进 [1〜5] 。 

超分子 化学是 研究两 个或两 个以上 的化学 物种通 过分子 间的弱 相互作 用所形 
成复杂 有序且 具有特 定功能 体系的 化学。 它涉 及由分 子间非 共价相 互作用 而形成 
的 分子集 合体的 物理、 化学 和生物 功能。 2005 年 7 月美国 Service 杂志 在创刊 
125 周 年纪念 专辑中 提出了  21 世 纪亟待 解决的 25 个重 大科学 问题， 唯一 的化学 
问 题就是 “我们 能够推 动化学 自组装 走多远 ”W， 这 从一个 侧面反 映了超 分子化 
学和分 子自组 装的重 大科学 意义。 文章 充分肯 定化学 家在超 分子化 学方面 取得的 
进展， 但同 时呼吁 化学家 应更加 重视自 组装的 研究， 并要注 意师从 自然， 通过自 
组装来 制备更 加高级 复杂的 超分子 体系。 

分子组 装是创 造超分 子体系 的重要 手段。 如果说 没有合 成化学 就没有 分子化 
学 的话， 那么 没有分 子组装 就没有 超分子 体系。 简单 来说， 超分子 体系的 组装有 
三种 方法： 一是自 组装， 二是在 一定界 面或膜 板上的 组装， S 是动态 组装。 分子 
识 别是超 分子体 系高度 专一性 的组装 方式， 只 有具备 分子识 别功能 的组装 方式才 
能保证 组装体 系的有 序性。 可 以说， 没有分 子识别 和位点 识别， 就 没有今 天超分 
子化学 光辉的 一面。 

超 分子化 学是化 学和多 门学科 的交叉 领域。 首先， 它体 现化学 和生命 学科的 
交叉。 在生物 学中， 一般 说来， 生命 的最小 单位是 细胞， 而 与生命 现象有 关的功 
能 的基本 单位是 超分子 体系， 这 些超分 子体系 是由多 种纳米 尺寸结 构域的 生物大 
分子 与含有 多个纳 米尺度 亚基的 酶构建 而成， 这种体 系常常 具有很 强的自 组装性 
质。 在超 分子水 平上的 生物学 称为超 分子生 物学。 化学 家从下 往上， 由原 子到分 
子， 由 分子到 分子聚 集体。 生物学 家从上 往下， 由整体 生物到 细胞， 到分 子聚集 
体。 两 方面从 不同方 向走到 了同一 层次， 都认 识到有 序高级 结构是 这个层 次的重 
要结构 特征， 化学和 生命科 学正通 过对超 分子体 系的研 究相互 融合。 第二， 物理 
学中， 三维 材料不 断分割 到纳米 尺度的 微粒， 产生了 量子限 域效应 和介电 限域效 
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应， 从而发 展了一 系列新 概念， 产 生了宏 观与微 观之间 的介观 物理， 介观 物理研 
究的 对象是 分子聚 集体， 在 这个层 次上， 化学 与物理 学相互 融合。 第三， 现在的 
材料科 学和化 学都充 分认识 到有序 高级结 构是高 级功能 材料的 灵魂。 纳米 材料的 
研 究如火 如荼， 化学 研究揭 示这种 高级结 构如何 形成， 怎样 调控才 能制备 高级功 
能 材料。 化 学和材 料科学 在超分 子层次 上相互 交叉。 第四， 分 子电子 器件、 分子 
电子 学正在 为信息 科学带 来一场 革命。 分子电 子学的 载体是 分子聚 集体， 当属于 
超分 子科学 的研究 范畴， 在 这个层 次上， 信息科 学和化 学紧密 相连。 不难 看出， 
在超 分子层 次上， 化学 与生命 科学、 物 理学、 材料 科学、 信息 科学、 环境 科学相 
互交 叉渗透 形成了 超分子 科学。 深人研 究超分 子体系 不仅将 极大地 推动分 子化学 
学科的 发展， 而且将 会促进 化学与 物理、 材料、 生命 科学等 学科的 交叉， 从而产 
生新的 概念、 方法、 材料和 器件。 

超分子 体系的 功能是 多种多 样的， 但 都离不 开信息 传输。 超分 子体系 受外界 
的刺 激产生 性能和 结构的 变化， 继而 将刺激 信号转 变成分 子信息 并在体 系中传 
输。 这 种传输 的本质 是电子 转移、 能量 传递、 物质 传输、 化学转 换^1"1。 由于 
载流 子的多 样性， 相应 也会有 信息传 输的多 通道。 特 别有意 义的是 有一些 特异传 
输 过程， 如跨膜 传导、 神经 传导、 离 子通道 与离子 泵等。 信 息传输 与能量 补偿相 
互 匹配， 保证信 息传输 稳定与 有序的 进行。 严格说 来信息 传输有 H 个主要 特点： 
一是 超快速 响应； 二是非 线性； 三 是放大 作用， 例如 动物的 视觉， 视紫色 素吸收 
光发生 形状的 改变， 继而打 开通向 视神经 的离子 通道， 每吸 收一个 光子， 可以产 
生 107 个离 子的离 子流。 可见， 这些特 点保证 了信息 传输的 高精度 和超大 容量。 


C02  Sugar 


Electro 


% 


Ru(bpy)f  — —  Ru(bpy)++  Ru(bpy)|+ 

Ru(bpy)J+ Ru(bpy)|+  - >  Ru(bpy)$+  +  *Ru(bpy)!+ 


图 i 植物 光合作 用中心 [8] 和电致 发光材 料与器 件[9] 的工 作原理 


植物光 合作用 中心的 工作原 理和几 乎所有 光电子 功能材 料都不 可避免 地涉及 
电子 转移和 能量传 递这一 基本科 学问题 （图 1)[^(1]。 例如， 电致 发光材 料与器 
件之 所以能 工作， 是因为 注人到 该材料 中的电 子和空 穴在外 加电场 的作用 下发生 
迁移、 复合 并产生 激子， 有 时还须 经能量 传递， 最终 发出特 定波长 的光； 在太阳 
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能 光电转 换中， 染料吸 收光后 发生电 子转移 和电荷 分离， 将 光能转 换成化 学能， 
并 进一步 转换为 电能； 有 机非线 性光学 材料在 光的激 发下发 生分子 内电荷 转移， 
导 致分子 内电荷 重新分 布和分 子强烈 极化， 材料 的宏观 光学性 质发生 了变化 ，因 
而具有 了非线 性光学 特性； 有机 光导和 光超导 材料在 光激发 下发生 分子内 或分子 
间电 子转移 和电荷 分离， 形成离 子自由 基对， 提高 了导电 能力。 因此， 深 人研究 
超分子 体系中 的电子 转移、 电荷 分离和 能量传 递过程 将为理 解光电 子材料 的工作 
原理和 研制新 型的光 电子材 料提供 基础； 不仅 如此， 超分子 体系中 电子转 移和能 
量传 递的研 究所建 立的新 概念、 新理 论和新 方法， 将 大大开 拓人们 对物质 认识的 
深度和 广度， 对了 解自然 界的光 合作用 和生命 过程、 太 阳能的 利用、 环境 保护以 
及寻 找新材 料和开 创新的 反应途 径提供 重要的 基础。 

虽 然电子 转移和 能量传 递的研 究已有 多年的 历史， 但至 今仍有 许多问 题未被 
阐明， 而 且随着 超分子 化学的 发展， 新现 象不断 涌现， 有关 电子转 移和能 量传递 
的 新问题 不断被 提出， 例如， 在 分子科 学中， 电子转 移和三 重态能 量传递 通过电 
子交 换机制 进行， 它 要求给 体和受 体相互 靠近， 当给 体和受 体的距 离大于 其范德 
化半 径时， 这些过 程不能 发生。 超分子 体系中 的电子 转移和 能量传 递与分 子科学 
中的 不同， 当给 体和受 体相距 大于几 个人时 这些过 程仍能 有效地 进行。 超分子 
内远程 电子转 移和能 量传递 是如何 “通过 空间” 还是 “ 通过化 学键” 进行？ 给体 
和受体 的结构 对电子 转移和 能量传 递过程 有什么 影响？ 电子 转移、 电荷分 离和复 
合过程 与介质 有什么 关系？ 分子组 装体， 特别 是动态 组装体 中远程 电子转 移和能 
量 传递是 如何进 行的？ 复 杂体系 （分 子聚 集体、 动态组 装体） 中电 子转移 和能量 
传递的 机制、 结 构效应 和环境 效应？ 弄清 类似这 些基本 问题， 将大 大推动 化学的 
发展。 因 为超分 子科学 是信息 材料、 分子 器件、 智能 机器超 微型化 和高功 能化、 
靶 向及程 控药物 与催化 抗体等 的理论 基础， 超分子 组装体 正在走 向实用 （如 压控 
电容、 开关 器件、 传 感器、 光电器 件等） 并 逐步发 展成为 技术。 更 有意义 的是， 
通过对 超分子 体系， 特 别是复 杂体系 中 光诱导 电子转 移和能 量传递 过程的 研究及 
对 其本质 和规律 的认识 总结， 将 有力推 动可再 生能源 一 太阳能 的有效 利用。 
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光合作 用的化 学机制 与应用 

Chemical  Mechanism  of  Photosynthesis  and  Its  application 

“光合 作用是 地球上 最重要 的化学 反应” 这句 话源自 1988 年授予 Johann  De- 
isenhofer,  Robert  Huber 与 Hartmut  Michel 三位著 名科学 家诺贝 尔化学 奖时的 
颁奖 评语。 追溯 历史， 从发 现叶绿 素分子 结构到 ATP 合酶的 研究， 先 后共有 7 
次诺 贝尔化 学奖授 予与光 合作用 研究直 接相关 的科学 成就。 这显示 出光合 作用研 
究 不仅仅 是生命 科学中 的热门 课题， 也 推动着 化学学 科领域 的快速 发展。 

光合 作用发 生于绿 色植物 （包 括藻类 和高等 植物） 与低 等光合 细菌的 叶绿体 
中。 在 光照条 件下， 绿色植 物利用 二氧化 碳与水 合成碳 水化合 物等有 机物质 ，并 
同时 释放出 氧气。 这 个化学 过程的 总反应 式可简 述为： 

可见光 

co2+H2a- - (ch2o)„+  o2 

光合 作用反 应过程 中除合 成大量 有机物 质外， 它还成 功地实 现了从 太阳能 到化学 
能的高 效能量 转化。 这一 反应过 程中所 合成的 大量有 机物质 正是地 球上人 类生命 
活动 乃至动 物生存 的物质 基础； 另一 方面， 它 所释放 的氧气 也为一 切有氧 代谢生 
物提供 了基本 的生存 保障。 很 显然， 光 合作用 与人类 的基本 生命活 动和农 林牧业 
等生 产过程 都休戚 相关。 

叶绿 体内光 照后发 生的光 合作用 反应的 化学机 制并不 是单一 的简单 反应过 
程， 它是一 整套高 效的、 高度 精密控 制的、 有自 调节功 能的动 态反应 系统。 事实 
上， 人 们很难 指出光 合作用 反应体 系中哪 一个步 骤更为 重要。 因此， 下文 中笔者 
仅以 举例的 方式阐 述原初 光化学 反应、 光合 放氧、 能 量物质 ATP 合成与 光合作 
用人 工模拟 等几个 光合作 用研究 中的核 心科学 问题。 

(1) 原 初光化 学反应 光合 作用中 的原初 光化学 电子传 递反应 是指光 系统反 
应 中心在 接受光 能之后 最初进 行的光 化学与 光物理 过程。 它 是光合 作用中 的第一 
步电子 传递， 因而 速度非 常快， 可 在飞秒 （fs， 1CT15S) 至皮秒 （ps， 1(T12S) 
时间 尺度内 完成， 可认为 是与温 度无关 的绝热 过程。 原初光 化学反 应分别 在两个 
光系 统的反 应中心 进行。 而由 Dl/D2/Cytb559 组成的 光系统 2 的反 应中心 是进行 
原初 反应的 最基本 的色素 蛋白复 合体， 它至少 包括一 个反应 中心色 素分子 即原初 
电 子供体 （P)、 一个 原初电 子受体 （A) 和一个 次级电 子供体 （D)， 以 及维持 
这 些电子 传递体 的微环 境所必 需的蛋 白质， 才能 实现光 诱导下 的电荷 分离， 将光 
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能转 变为电 势差。 

本质 上讲， 原 初光化 学反应 正是由 光引发 的反应 中心色 素分子 与原初 电子受 
体 和次级 给体之 间的氧 化还原 反应。 外 周与内 周天线 色素分 子将光 能吸收 并传递 
到 反应中 心后， 使反 应中心 色素分 子激发 而成为 激发态 （P')， 然 后释放 电子给 
原 初电子 受体， 同时 留下了  “空 穴”， 反应中 心色素 分子自 身被氧 化而产 生正电 
荷 （P+)， 获 得电子 的原初 电子受 体被还 原而带 负电荷 （A_)。 失 去电子 的反应 
中 心色素 正离子 继续从 次级电 子供体 （D) 夺取 电子， 于是 反应中 心色素 重新被 
还 原为原 本状态 （P)， 而 次级电 子给体 却被氧 化生成 正电荷 （D+)。 显然， 上述 
过 程在光 诱导下 产生了 电荷分 离反应 中心， 实现了 光能向 电能的 转变。 

D  •  P  •  A D  •  P*  •  A  - D  -  P 十 •  A— - '  D+  •  P  •  A  — 

基态反 应中心  激 发态反 应中心  电荷 分离反 应中心 

在绿 色植物 叶绿体 的类囊 体内， 上 式中的 氧化还 原反应 在光照 下周而 复始地 
进行。 对电荷 分离反 应中心 而言， 它的 负电荷 部分进 一步将 电子传 给次级 电子受 
体， 直至 最终电 子受体 NADP+ ; 而其 正电荷 部分依 次从前 级的电 子供体 夺取电 
子， 最终 可达电 子供体 mo。 

虽然已 经初步 获得了 有关原 初光化 学反应 步骤的 超快反 应速度 常数， 但目 
前对 于这些 ps 〜 fs 级超快 反应过 程中反 应中心 色素、 原 初电子 受体、 次 级电子 
供体以 及整个 反应中 心蛋白 复合物 RC 的动 态结构 变化仍 然不甚 明朗。 事实 
上， 光系 统反应 中心的 动态结 构变化 才是实 现光系 统高效 电荷分 离功能 的决定 
性 因素。 

(2)  光 合放氧 英国 科学家 希尔在 1937 年将 菠菜的 离体叶 绿体光 照后发 
现 有氧气 放出， 产 生水的 光解， 这也称 为希尔 反应。 这是 发生在 光系统 2 内一 
个十 分重要 的化学 反应， 并且也 一直是 光合作 用研究 中最引 人注目 的焦点 
课题。 

光系统 2 内 最小的 放氧单 位包括 Dl/D2/Cytb559 反应中 心以及 与其紧 密结合 
的天 线蛋白 CP47 及一 些水溶 性的亚 单位。 在 光系统 2 天线 系统捕 光与原 初光化 
学 反应发 生后， 所 生成的 电荷分 离反应 中心的 供体侧 酪氨酸 正离子 自由基 Yz+ 可 
视 锰簇的 状态在 30  f^s-1  ms 内被锰 簇催化 还原。 现 今比较 公认的 锰簇催 化分子 
机制 是个四 步氧化 反应， 通 过裂解 两个水 分子后 生成分 子氧。 这一 过程又 被称为 
S 态 循环。 

尽 管已经 获得了  3.  0 人 分 辨率的 光系统 2 晶体 结构， 但 对其中 锰簇络 合物部 
分的分 子结构 细节仍 然了解 有限， 进 一步对 S 态循环 内部各 个氧化 还原态 与锰原 
子的结 构对应 关系更 是知之 甚少。 显然， 目前 对锰簇 放氧催 化作用 机制的 研究仍 
有很 大的猜 测性， 而探 索更合 理的锰 簇催化 机理正 是目前 最具挑 战性的 难题。 

(3)  能 量物质 ATP 合成 依 赖光的 ATP 合成过 程又称 光合磷 酸化， 它是 
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在光照 的叶绿 体内把 无机磷 （Pi) 与 ADP 结 合生成 ATP 的 过程。 这一 过程中 
ATP 合 成由腺 苷三憐 酸合酶 [ATP 合酶， 又称偶 联因子 （coupling  factor)] 担 
当。 叶绿 体内的 ATP 合 酶在结 构上与 线粒体 膜上的 ATP 合酶很 相似， 是合成 
能 量分子 ATP 的膜 蛋白复 合物。 它共由 两部分 组成， 一个 是突出 于膜表 面的亲 
水性的 “CF， 复 合体； 另一 个是埋 置于膜 内的疏 水性的 “CF。” 复 合体。 ATP 
合成过 程中所 生成的 磷酸酐 键恰在 CK 上发生 酶催化 反应。 

对光 合磷酸 化比较 公认的 机理解 释来自 Mitchell 提 出的化 学渗透 学说。 该学 
说 认为， 在类 囊体膜 上的电 子传递 所产生 的膜内 外产生 电位差 （△<?) 和 质子浓 
度差 （APH) 是驱动 ATP 合酶 工作的 动力。 更进 一步的 研究结 果显示 ATP 合 
酶合成 ATP 的 过程依 照所谓 “旋转 催化” 的模式 进行。 然而， 类 囊体膜 上的质 
子 浓度差 究竟是 如何驱 动或调 控合成 ATP 的 “分子 马达” 进行旋 转并促 使其催 
化反 应发生 的分子 机制还 是个亟 待解决 的科学 问题。 

(4) 光合 作用人 工模拟 绿 色植物 光合作 用中光 诱导电 子转移 过程的 人工模 
拟研 究由来 已久。 Wasielewski 已 经就早 期的研 究成果 做过非 常详细 的综述 ，这 
些体系 主要针 对原初 光化学 反应， 将光敏 色素、 电子 给体和 受体相 互以共 价键形 
式 结合， 探寻 提高与 调控光 诱导电 荷分离 效率的 内在分 子结构 因素。 

随 着石油 能源危 机与生 态环境 污染的 加剧， 近年 来氢气 已经成 为一种 颇为理 
想的新 型绿色 能源。 为以低 成本、 无公 害方式 从水中 获取氢 原料， 人工光 合作用 
制氢的 研究刚 刚崭露 头角。 这一 课题的 关键难 点在于 寻找适 合光合 作用放 氢的催 
化剂。 此外， 光诱 导电子 转移过 程中人 工模型 体系的 设计已 经将原 初光化 学反应 
与光合 放氧、 放 氢以及 ATP 合成等 重要过 程进行 多功能 整合， 以 逐步实 现高效 
光能转 化的实 用性， 充分 利用太 阳能。 

总之， 化学工 作者们 不断努 力探寻 光合作 用分子 机制的 根本原 因在于 它是大 
自然 高效利 用太阳 能与调 节人类 赖以生 存的地 球生态 环境的 杰作。 我们 不难预 
计， 通过学 习和了 解绿色 植物光 合作用 的分子 机制， 可为洁 净能源 开发、 生态环 
境 改善以 致造福 人类健 康做出 卓越的 贡献。 
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手 性农药 


Chiral  Pesticides 

在今 后相当 长的时 间内， 开 发化学 农药仍 是耗能 最低、 防治最 迅速、 效果最 
佳的作 物保护 措施， 是 现阶段 高效、 集 约化农 业发展 的必由 之路。 然而， 大量事 
实 表明， 农药 的使用 保障了 农业的 高产、 稳产， 但又 是造成 土壤、 地表水 污染乃 
至影响 食品安 全的主 要因素 之一。 化 学农药 的不可 替代性 与环境 保护、 食 品安全 
的 矛盾， 迫 使人们 把发展 化学农 药的目 标集中 在开发 “ 绿色” 农药， 以期 达到对 
靶标 生物有 更高的 活性， 而对非 靶标生 物及人 体更安 全和友 好[1]。 这类农 药分子 
结构 中通常 含有手 性中心 （又 称不 对称中 心）。 分子 中含有 手性中 心的农 药称为 
手 性农药 ( chiral  pesticides)。 1996 年 统计， 所使 用的农 药中约 25% 为 手性农 
药， 这一 比例随 着复杂 结构的 引人一 直在不 断增加 M。 至 2006 年， 我国 所使用 
的农 药中已 有大于 40% 为手 性农药 [3] 。 虽然 手性药 物生物 活性的 对映体 选择性 
早已为 人们所 认识， 然而 关注手 性农药 的生物 活性和 环境安 全的对 映体选 择性却 
不到 20 年的 时间。 同手 性药物 相似， 手性农 药的不 同对映 体之间 有不同 的生物 
活性， 往 往是其 中一个 （或某 几个） 对 映体具 有所需 的活性 （杀 虫、 除草 、杀 
螨、 杀 菌活性 等）， 或活性 较高， 而 其他的 对映体 不具备 有效的 活性， 甚 至存在 
明显的 环境问 题[4]。 因此， 通过 研制、 生产和 使用单 一的或 富含高 效对映 体的农 
药， 能很 好地解 决上述 矛盾， 即 在提高 单位质 量农药 药效的 同时， 减少副 作用， 
增 加环境 安全。 

研究 表明， 几 类手性 农药的 活性都 存在对 映体选 择性， 包括拟 除虫菊 酯和有 
机 磷类杀 虫剂， 苯氧 丙酸、 酰胺、 环己 烯酮和 咪唑啉 酮类除 草剂， .3 唑和 吗啉类 
杀 菌剂。 此 外昆虫 激素和 信息素 在生物 活性上 也都显 示出高 度的对 映体选 择性。 

如广泛 使用的 除草剂 - 异丙 甲草胺 （metolachlor) ， 它的 S- 构 型的对 映体对 IE 

标 杂草的 活性比 尺-构 型的对 映体高 10 倍 以上， 含 86%  S- 构型 的异丙 甲草胺 
(金 都尔） 的 使用， 在同样 药效下 减少了  40% 的 用量。 杀菌剂 甲霜灵 （metalax- 
yl) 的杀 菌活性 则都是 来源于 R- 构 型的对 映体。 作 为胆碱 酯酶抑 制剂， 有机磷 
的 活性也 具有对 映体选 择性， 如马 拉硫磷 （malathion) 的杀 虫活性 构 型的对 
映 体要明 显高于 S- 构型。 我 国曾广 泛使用 的甲胺 磷也不 例外， （一） -甲胺 磷的杀 
虫 活性是 （+  ) -甲 胺磷的 10 倍左右 [5]。 目前， 市场 上已经 出现了 一些富 含一种 
高活性 对映体 的农药 ，如 Fenoxaprop-P-ethyl  (精 唑禾草 灵）、 精 甲霜灵 
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(metalaxyl-M  ) 和 金都尔 （S-metolachlor) 等； 或者是 一 ■些 富含某 些对映 体的农 
药， 如 顺式氯 氰菊醋 （orcypermethrin)、 顺 式氟氯 氰菊醋 ( p-cyfluthrin) 和右旋 
反式苄 呋菊酯 （bioresmethrin) 等。 这是由 于农药 的靶标 生物体 （如 昆虫、 杂草 
等） 内起 着重要 作用的 生物大 分子， 如蛋 白质、 核酸等 本身具 有手性 结构， 在与 
外 源性手 性化合 物结合 时会表 现出对 映体选 择性， 这 也是决 定手性 农药活 性对映 
体选 择性本 质原因 （图 1)[6]。 


图 1 三点 模型和 四点作 用模型 

另一 方面， 手性 农药同 样会在 对非靶 标生物 （如 人类 等哺乳 动物） 的 毒性上 
表 现出对 映体选 择性。 最近 的研究 表明， 1S- 联 苯菊酯 (lS-ci.s-bifenthrin) 的内 
分泌 干扰的 效应远 远高于 1 公联 苯菊酯 ，而 1R- 联苯 菊酯对 靶标生 物的活 性则显 
著高于 1S- 联苯 菊酯， 表明 1 公联苯 菊酯是 一个安 全高效 的构型 [7]。 但是， 在这 
方面 的研究 所取得 的成果 还十分 有限， 尤其是 对手性 农药慢 性毒性 对映体 选择性 
的机制 和规律 还很不 明确。 此外， 由于 环境因 素导致 手性农 药环境 行为的 联合毒 
副作用 对映体 选择性 影响的 研究更 为有限 [8]。 如土壤 pH 的 变化能 改变手 性农药 
降解的 对映体 选择性 过程； 此外， 包括 对森林 的砍伐 或是对 土壤的 施肥以 及气温 
的 改变， 均能 导致手 性农药 对映体 选择性 降解的 改变。 另外 一个值 得注意 的现象 
是， 环 境中微 生物还 可能会 对某些 手性农 药进行 对映体 转化， 这就 伴随着 另一个 
问题， 也就是 即便使 用了单 个对映 体纯的 农药， 它所 引起的 环境问 题仍然 可能是 
对映 体选择 性的。 

手性 农药的 研发面 临着两 方面的 挑战： 首先， 需 要筛选 出对靶 标高活 性而环 
境 安全的 对映体 结构。 通 过目前 较为成 熟的手 性色谱 分离等 技术， 获得对 映体纯 
的 样品， 进而在 对映体 层面开 展手性 农药的 活性和 毒理学 评价。 此外， 在 环境安 
全评价 中选择 更多的 毒理学 终点， 如 代谢酶 的水解 和氧化 作用、 与受体 的结合 
等。 同时， 结 合现代 生物学 的组学 技术， 通过 如基因 组学、 蛋白质 组学和 代谢组 
学等现 代高通 量分析 手段， 以期 全面地 理解手 性农药 毒性的 作用机 制和对 映体选 
择性 的产生 机理。 这不但 能从正 在使用 的农药 中筛选 出具有 实用价 值的高 效低毒 
的对 映体， 还 能指导 新农药 创制中 对高效 对映体 结构的 研发； 其次， 发展 经济上 
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切 实可行 的单一 （或 富含） 高效 对映体 的合成 （分 离） 工艺， 用以 大规模 生产高 
效、 安全的 “ 绿色” 手性 农药。 手性技 术日新 月异的 发展为 手性农 药的商 品化奠 
定 了技术 基础， 同时 市场对 手性农 药的需 求又推 动了手 性技术 开发的 投人， 推动 
了手性 技术的 发展。 与手 性药物 相比， 尽管 手性农 药对光 学纯度 的要求 相对不 
高， 但手性 农药的 工业规 模要大 得多。 因此， 建立经 济合理 的对映 体纯手 性农药 
的大规 模生产 工艺， 降 低生产 成本， 将会是 今后持 续关注 的焦点 迄今 为止， 
多项手 性技术 在手性 农药的 生产中 得到了 运用， 并 获得了 成功， 这 当中包 括化学 
拆分、 酶 催化、 不对称 催化以 及差向 异构等 技术。 例如， 对 于含有 两个或 道个手 
性 中心的 拟除虫 菊酯， 经 过科学 界和工 业界几 十年的 努力， 运用 了包括 差向异 
构、 酶催化 合成、 酶催 化水解 等多项 技术， 单 一对映 体和含 高活性 体的拟 除虫菊 
酯 逐步实 现了商 品化。 同时， 这 些高活 性体的 农药还 可以作 为新专 利进行 登记， 
在 新农药 创制成 本不断 上升的 今天， 这具有 极大的 优势。 

随 着现代 农业的 发展， 高效、 安全的 “ 绿色” 农药 成为发 展的必 然趋势 。人 
们 有理由 相信， 今 后相当 长的时 间内， 手性农 药及其 相关的 制备技 术仍是 化学农 
药 研究与 开发的 热点， 而 伴随着 对映体 纯的手 性农药 的成功 开发和 使用， 一定会 
带 来广阔 的市场 前景和 不可估 量的生 态环境 效益。 
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农药与 人类生 活息息 相关。 它 不仅保 证了农 作物的 产量， 而且 有效控 制了一 
些严重 危害人 类健康 疾病的 传播。 为 人类做 出巨大 贡献的 杀虫剂 一 “滴 滴涕” 
以 其强大 的杀伤 力开辟 了农药 时代， 二 战期间 使欧洲 上百万 人免于 痢疾和 伤寒等 
传染病 造成的 死亡， 滴滴 涕杀虫 活性的 发现者 一 马勒 博士在 1948 年获 得了诺 
贝 尔医学 / 生理 学奖。 然而， 以 它为代 表的传 统农药 也导致 了严重 的毒副 作用， 
如 敏感种 群逐渐 减少或 消失， 抗性飙 升种属 增多， 食 物链高 端的动 物因富 集大量 
的高 残留农 药导致 死亡， 自然 界生物 群落和 生态体 系遭到 破坏。 卡尔逊 《寂 静的 
春天》 发 表后， 传统 农药的 危害为 人们所 重视， 滴滴 涕遭到 禁用。 但“后 4 滴滴 
涕’ 时代” 几十年 的探索 表明， 人 类可能 永远不 能离开 农药。 摆在 人类面 前的这 
一选择 题的答 案只能 是创造 与使用 “ 绿色” 农药。 

所谓 “ 绿色” 农药应 该是： ① 对人类 安全； ②环 境生态 友好； ③超低 用量， 
低 残留； ④高选 择性； ⑤ 作用模 式及代 谢途径 清晰； ⑥ “ 绿色” 的制造 过程； 
⑦ 高技术 内涵。 特 别值得 注意的 是高选 择性， 即对 作用靶 标的专 一性， 它 们对农 
业有 害物的 天敌和 非靶标 生物应 该无毒 或毒性 极小， 对人 类安全 和环境 生态友 
好。 因此， “ 绿色” 农药 除了制 造过程 必须是 “ 绿色” 以外， 它们 的分子 靶标更 
必须是 “绿色 ”的。 

与医药 一样， 农 药创新 的源头 在于生 物靶标 创新， 而靶 标的创 新难度 远远高 
于农药 的创制 难度。 所谓 药物靶 标是一 种能够 与化学 试剂特 异性结 合并产 生药效 
的分子 结构。 尽管通 过现有 农药分 子结构 的排列 组合， 常可 发现针 对现有 靶标的 
新活性 化合物 先导或 药物， 但难 以发现 超越现 有化合 物作用 特点的 先导或 农药。 
因此， “ 绿色” 靶标的 研究与 发现在 全世界 范围是 一研究 难点， 并得 到高度 关注， 
是竞争 激烈的 领域。 探索昆 虫特有 靶标过 程就充 分反映 了获取 “ 绿色” 靶 标的难 
度。 杀虫 剂的作 用对象 一 有害 昆虫与 人及哺 乳动物 之间具 有高度 生物相 似相近 
性。 这一 特点不 仅导致 杀虫剂 对环境 生态及 人类健 康产生 的影响 远远超 过除草 
剂、 杀 菌剂、 杀病 毒剂的 影响， 而且导 致获得 “ 绿色” 杀虫 剂分子 靶标的 难度非 
常大， 同时 抗药性 的产生 又进一 步加大 了这一 难度。 自 20 世纪 80 年 代开始 ，昆 
虫生 长调节 剂成为 “ 绿色” 杀 虫剂的 代表。 然而， 由 于人们 一直没 有在昆 虫几丁 
质 相关酶 的靶标 分子生 物学方 面取得 进展， 导致 “ 绿色” 杀 虫剂创 新速度 缓慢。 


_ 绿色” 农 药的分 子靶标 
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与几 丁质代 谢有关 的酶包 括几丁 质酶和 卜/v- 乙 酰己糖 胺酶， 是人 们普遍 认为的 
“ 绿色” 农 药潜在 靶标。 但是 几丁质 酶却未 能成为 理想的 靶标， 高 效的几 丁质酶 
抑制剂 allosamidin、 argifin 以及 argadin 等也没 有成为 “ 绿色” 农药。 其 原因就 
在 于人、 哺乳 动物、 植 物以及 微生物 均含这 种酶， 因 而造成 这些抑 制剂对 几丁质 
生 物和非 几丁质 生物都 有抑制 活性。 而卜 iV- 乙 酰己糖 胺酶更 复杂。 该酶 不仅存 
在于不 同生物 体中， 而且 参与多 个生命 过程， 包括糖 缀合物 （如 糖蛋白 和糖脂 
等） 的 合成与 降解， 以 及几丁 质的降 解过程 （主 要在 细菌、 真菌以 及节肢 动物中 
存 在）。 昆虫 体内的 FiV- 乙 酰己糖 胺酶均 参与以 上两个 过程。 因此 至今人 们没有 
能 获得真 正高度 种属专 一性的 几丁质 代谢相 关的靶 标酶。 

真 正能够 成为药 物靶标 的分子 或基因 其实并 不多。 以医药 为例， 2000 年人 
类基因 组计划 的完成 使人们 对于药 物靶标 开发前 景的预 期得到 了空前 的提高 ，但 
随后 新的靶 标药物 研发的 失败率 不断的 增加， 使人 们对这 一判断 产生了 极大怀 
疑。 目前 认为分 子药物 靶标数 目不及 预期的 1/10。 比 医药更 为紧迫 的是， 已知 
农药 的靶标 更少。 而事 实上， 与全世 界庞大 的农药 工业、 农 药使用 量以及 数以千 
计的农 药品种 相比， 已知 的杀虫 剂的靶 标只有 几个， 而按照 “ 绿色” 的要求 ，其 
量就 更少。 

靶标 分子生 物学研 究表明 “ 绿色” 农 药的靶 标至少 有两个 特征： 一是 靶标的 
特 异性， 二 是靶标 与作用 小分子 间的选 择性。 其发现 过程至 少包括 3 个阶 段：生 
物大 分子的 发现， 潜 在靶标 的验证 （成靶 的可能 性）， 作 用靶标 的确认 （靶 标的 
成药 性）。 评价一 个新的 药物靶 标的开 发潜力 可以参 考如下 假设： 如果药 物靶标 
在靶标 家族以 外的同 源序列 不超过 5 个， 参 与的调 节路径 不超过 2 个， 靶 标分布 
的主 要组织 不超过 2 个， 那么可 以认为 这个靶 标可能 有较好 的开发 前景。 

由于 “ 绿色” 农药的 靶标研 究与创 新的整 个过程 必然贯 穿着与 其他相 关生物 
的类似 或近似 靶标的 比较学 研究， 因此， 正像 农药研 究能促 进相关 医药的 发展一 
样， 农 药靶标 的生物 学研究 也会带 动医药 靶标的 发现， 并深化 人们的 认识。 相关 
的例 子有： 人类烟 碱受体 与昆虫 烟碱受 体的相 似性与 差异导 致新的 杀虫剂 先导及 
抗老年 痴呆先 导等的 发现， 杀 虫剂苯 磺酰脲 用于人 类的糖 尿病的 治疗， 针对 F 
W -乙 酷己糖 胺酶的 昆 虫几丁 质代谢 抑制剂 P~7V-acetyl-Z)-glucosamine-thiazoline 
(NGT) 可以治 疗人类 神经系 统发育 疾病。 

综上 所示， 农药 要实现 “绿 色”， 其分 子靶标 必须是 “绿色 ”的。 靶 标发现 
的 难度成 为制约 “ 绿色” 农 药发展 的关键 之一。 靶标 分子生 物学研 究意义 不仅为 
“ 绿色” 农药 的创制 和发展 奠定了 基础， 还为 促进农 药和医 药相互 支撑及 共同发 
展提 供了相 互借鉴 的研究 平台， 并 在此基 础上， 可 能发展 建立一 门新的 学科一 
农 药医药 靶标的 比较生 物学。 
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农药的 生物合 理设计 

Biorational  Design  of  Pesticides 


在 世界人 口日益 膨胀的 今天， 如 何在日 益减少 的有限 耕地上 生产出 满足人 
口不断 增长所 需要的 粮食， 这是 全球面 临的一 个严峻 挑战。 使用 农药是 提高单 
位 面积粮 食产量 的最有 效方法 之一。 据有 关资料 统计， 各 种有害 生物给 农作物 
造成的 损失约 占世界 每年总 收获量 的三分 之一， 如果停 止使用 农药， 损 失还会 
成倍的 增加。 我 国是一 个农业 大国， 每 年通过 农药防 治挽回 的粮食 损失达 
5400 万吨。 如果在 我国停 止使用 农药， 意味 着将有 几亿人 挨饿， 所以 农药仍 
是目前 保障农 作物生 产安全 的重要 武器。 除此 之外， 农药 在防治 疾病传 播方面 
也发挥 了重要 作用。 

然而， 一 些传统 农药在 保护农 作物的 同时， 其 毒副作 用给环 境造成 了极大 
的 危害。 因此， 一些毒 副作用 很大的 传统农 药品种 相继被 禁用， 而农药 新品种 
的登记 要求也 越来越 严格， 甚 至于在 某些方 面超过 了医药 的登记 标准。 那么， 
为什 么传统 农药品 种的毒 副作用 会那么 大呢？  一 个主要 原因就 在于： 传 统农药 
都是在 随机筛 选的过 程中发 现的， 而 且往往 只强调 对有害 生物的 “ 杀死” ，而 
忽略 了对环 境及其 他有益 生物的 危害。 因此， 要克 服农药 的毒副 作用， 使农药 
成 为一种 “ 绿色” 的化 学品， 就必须 对农药 分子进 行合理 化设计 [1]， 从 “源头 
上” 将 农药的 毒副作 用降到 最低。 

那么， 怎么样 才能实 现农药 分子的 合理设 计呢？ 换句 话说， 合 理设计 农药分 
子时 需要考 虑哪些 关键问 题呢？ 

首先， 就是 “高效 性”。 农 药是一 种投放 到环境 中的化 学品， 要想将 农药对 
环境的 影响降 低到环 境可承 受的范 围内， 就必须 减少投 放量。 也就 是说， 农药必 
须 高效。 传 统农药 的亩用 量往往 以数百 克或千 克计， 现代农 药的亩 用量则 往往在 
10g 以下， 甚至 更低。 由 于农药 分子都 是通过 与特定 的生物 大分子 之间的 相互作 
用 来发挥 生物活 性的， 因此， 要想使 设计出 来的农 药分子 实现高 效性， 就 必须从 
分子 水平上 充分考 虑生物 大分子 活性口 袋内的 农药分 子与氨 基酸残 基之间 的相互 
作用 （如氢 键相互 作用、 疏 水相互 作用、 静 电相互 作用、 tc-tc 相互作 用等） ，使 
它 们彼此 之间达 到最佳 “匹 配”， 这种 相互作 用力的 强弱是 决定农 药分子 生物活 
性强度 的最主 要因素 [2’3]。 这里 需要特 别指出 的是， 氢键在 农药分 子与生 物大分 
子的相 互作用 中扮演 了非常 重要的 角色。 一个 氢键的 差别可 以导致 农药分 子之间 
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的活 性相差 10 〜 1000 倍。 因此， 生物 合理设 计的一 个主要 任务就 是从理 论上精 
确 预测农 药分子 与生物 大分子 相互作 用力的 大小。 然而， 由于生 物体系 的复杂 
性， 这种相 互作用 力的精 确预测 是一个 很大的 难题。 此外， 20 世纪 60 年 代发展 
起 来的定 量结构 活性关 系研究 （QSAR) 在 农药结 构优化 中发挥 十分重 要的作 
用， 但发展 更加准 确的结 构描述 符却是 QSAR 研究中 受到长 期关注 的难题 [4) 。 


图 1 第一个 超高效 除草剂 氯磺隆 （用球 棍模型 表示） 

与植物 乙酰羟 酸合成 酶的作 用方式 
粉红色 表示两 个芳环 之间的 相互 作用， 紫色 线表示 氢键相 互作用 

其次， 就是 “选择 性”。 农 药的选 择性不 仅是指 在有害 生物和 有益生 物之间 
的选 择性， 而且还 包括在 作物与 病虫草 之间的 选择性 [5]。 以 除草剂 为例， 不仅要 
在杂草 和动物 （尤其 是人类 及哺乳 动物） 之 间有选 择性， 而且还 要实现 “ 草死苗 
活”， 即在杂 草和作 物之间 产生选 择性。 由于 作物和 杂草均 属高等 植物， 要在这 
两者之 间产生 选择性 相对而 言比较 困难。 对于 杀虫剂 而言， 要在害 虫和益 虫之间 
产 生选择 性也不 是一件 容易的 事情。 目前， 由于农 药的选 择性机 制是十 分复杂 
的， 因 此农药 分子的 选择性 基本上 还是通 过随机 筛选发 现的， 还没 有实现 选择性 
的合理 设计。 由于自 然界的 生物多 样性， 很多 生物在 长期进 化过程 中形成 了各自 
独特 的代谢 途径。 例如， 在某 些植物 体内， 除 草剂能 被迅速 代谢为 活性较 低或无 
活性的 物质； 而在有 些植物 体内， 除 草剂会 被代谢 为活性 更高的 物质。 结 果后者 
被 杀死， 前 者的生 长则没 有受到 影响， 从而产 生了选 择性。 因此， 要实现 选择性 
的合理 设计， 就必须 清楚各 种生物 的代谢 机制。 这不 仅是一 个任重 道远的 工作， 
更 是一个 难度相 当大的 工作。 目前， 一 个实现 选择性 的相对 简单途 径是选 择有害 
生物特 有的靶 标来设 计农药 分子。 由于 有益生 物没有 相应的 靶标， 设计出 来的农 
药分子 往往不 会对有 益生物 产生副 作用。 例如， 针对 光合作 用系统 设计除 草剂一 
般情 况下不 会对动 物产生 毒性。 

第三， 就是 “低残 留”。 农 药在环 境及农 产品中 的残留 引起了 全世界 的广泛 
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关注， 也给农 药带来 了极大 的负面 影响。 农药 残留是 指残存 在环境 及生物 体内的 
微 量农药 原体、 有毒代 谢物、 降解 物和杂 质等。 导致农 药残留 的因素 有很多 ，其 
中一 个重要 的原因 就是农 药分子 自身的 化学稳 定性。 一些农 药分子 由于化 学结构 
非常 稳定， 施用 后不易 降解， 很容 易在自 然界中 富集， 严重 的还会 在食物 链中传 
递并 最终导 致生物 富集。 然而， 农药的 降解是 一个十 分复杂 的过程 [6~8]， 一些环 
境 因素， 如 温度、 光照、 降 雨量、 土壤 pH 及 有机物 含量、 植被 情况、 微 生物种 
群等 也在不 同程度 上影响 着农药 的降解 速度， 一些具 有相似 化学结 构的农 药分子 
也可能 在降解 上存在 很大的 差异， 这就 给我们 的设计 带来了 很大的 困难。 近年 
来， 人 们发展 了一种 定量结 构-生 物降解 性关系 （QSBR) 方法来 预测有 机物的 
生 物降解 性能， 并希望 将其应 用于农 药的生 物合理 设计。 所谓 QSBR， 就 是在有 
机化合 物的结 构描述 因子和 降解性 能之间 建立一 种定量 关系， 从而 实现预 测的目 
的。 但是， QSBR 还处 于起步 阶段， 还有很 多关键 问题没 有得到 解决。 例如 ，化 
合物 的降解 性质如 何定量 描述？ 不同的 降解模 型如何 建立？ 只有这 些问题 得到妥 
善 解决， QSBR 才能够 真正在 农药分 子残留 性质的 预测方 面发挥 作用。 

农 药的生 物合理 设计是 一个十 分复杂 的系统 工程， 不仅 要考虑 农药分 子与靶 
标之间 的相互 作用， 还 要考虑 吸收、 传导 等输送 性能。 除此 之外， 降解、 代谢、 
迁 移等环 境行为 也是不 可忽视 的重要 因素。 然而， 所有这 些环节 都是极 其复杂 
的， 目 前的合 理设计 研究还 仅仅只 能考虑 农药分 子与靶 标间相 互作用 的环节 ，其 
他环节 还远没 有达到 “合理 设计” 的 层次。 因此， 农 药的生 物合理 设计是 摆在每 
一 位农药 研究人 员面前 的科学 难题。 
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农 药的剂 量传递 

Pesticide  Delivery  and  Dose  Transfer 

农药是 一类精 细化工 产品， 随 着现代 科技的 发展， 它的 生物活 性迅速 提高。 
如拟 除虫菊 酯类杀 虫剂、 磺酰 脲类除 草剂等 农药， 每 亩地农 药有效 成分的 用量可 
以低至 1  g 左右， 一些更 高效的 农药正 处于进 一步的 研究开 发中。 

农药 与医药 一 ■样， 只 有经过 剂 量传递 （delivery  and  dose  transfer)[U 才能发 
挥生物 效果。 与 医药的 剂量传 递对象 为人体 不同， 农 药的剂 量传递 对象为 农田的 
病 原菌、 害虫、 杂草 等生物 群体， 农田 的有害 生物个 体不可 能像人 一样自 己主动 
取食 药物， 而 需要采 用合适 的技术 手段把 药剂释 放到环 境中， 使有 害生物 与药剂 
接触， 然后逐 渐转移 到有害 生物靶 标上。 尽管农 药的生 物活性 很高， 但农 药的剂 
量 传递效 率却非 常低。 据 测算， 田间 喷洒出 去的农 药只有 25% 〜 50% 能 够沉积 
在 作物叶 片上， 不足 1% 的 药剂能 沉积在 靶标害 虫上， 只有 0.03% 的药剂 能够起 
到杀虫 作用。 因此， 很多植 物保护 专业人 士发出 “喷 洒农药 是世界 上效率 最低的 
劳动” 感叹 [2’3]。 例如， 室内 毒力测 定结果 表明， 毒死 蜱对棉 铃虫的 LD9 。大约 为 
15  f^g/g, 假如 按每亩 500 头 棉铃虫 （每 虫体重 2  g) 计算， 假如喷 洒除去 的药剂 
能够 全部击 中害虫 靶标， 则每亩 棉田只 需要约 15  mg 毒死蜱 就可以 控制棉 铃虫， 
而实 际毒死 蜱的登 记用量 为每亩 30 〜 60  g 有效 成分， 其剂量 传递效 率不足 
0.05%。 另外， 喷 洒到农 田的药 剂由于 光照、 水 等因素 造成有 效成分 降解， 也影 
响着农 药的剂 量传递 效率。 

农药 的剂量 传递效 率非常 之低， 使 用的农 药绝大 部分都 不能有 效击中 病虫草 
等有害 生物， 而是进 人环境 和农产 品中， 造 成环境 污染和 农药在 农产品 中残留 
风险。 

从 农药的 生物学 效果和 农药喷 洒后的 药剂沉 积分布 来看， 农药 的剂量 传递效 
率可分 为广义 和狭义 两种： 广义 农药剂 量传递 效率即 为真正 发挥病 虫害防 治作用 
的药剂 占所使 用农药 总量的 比值； 狭 义农药 剂量传 递效率 在农药 喷雾技 术条件 
下， 喷洒后 沉积在 作物上 的农药 量相对 于施药 总量之 比值， 也称为 “有 效利用 
率” 或者 “沉 积回收 率”， 这是衡 量农药 喷雾水 平高低 的基本 参数， 目前， 农药 
的剂量 传递效 率只有 30% 左右。 

为 防治农 田病虫 草害， 我国每 年都需 要向农 田投放 100 多万吨 农药。 但由于 
有害生 物在田 间世代 重叠， 而喷洒 到农田 的农药 则由于 光照、 水 解等而 迅速分 
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解， 就需 要短时 间内在 田间重 复喷洒 药剂。 另外， 农 田的病 虫草等 有害生 物则并 
不愿 “ 被动挨 打”， 而 是通过 体表的 刚毛、 蜡 质层， 或者通 过基因 突变等 来对抗 
农药 的杀灭 作用。 

以 上种种 原因导 致农药 的使用 “ 事倍功 半”， 田间 多次反 复喷洒 农药， 由于 
剂量 传递效 率低， 不仅 费工、 费时、 浪费 资源， 还会造 成环境 和食品 污染。 

如何提 高农药 的剂量 传递效 率呢？ 利用现 代化学 技术也 许是其 中一条 重要的 
途径。 

(1) 农药控 制释放 技术的 研究应 用[2~6] 采用 “ 绿色” 环保的 生物可 降解的 
高分 子聚合 材料， 开 展农药 控释与 靶向载 药系统 构建， 制备 具有控 制释放 功能的 
微胶囊 农药， 延长农 药在田 间的持 效期， 提高剂 量传递 效率。 如采用 #， 亚 
甲基 双酰胺 为交联 剂研制 的福美 双控制 缓释剂 [4] 、 以 黄原胶 为生物 材料制 备的甲 
基毒死 蜱控制 释放剂 [5]、 聚 甲基丙 烯酸酯 （PMMA) 为囊 材制备 的戊唑 醇微胶 
囊剂 W 等， 都可以 显著延 长药剂 的作用 时间。 与甲 基毒死 蜱乳油 相比， 甲 基毒死 
蜱 控制释 放剂处 理对储 粮害虫 的控制 时间由 90 天 延长到 180 天， 并且药 剂在储 
粮中的 残留水 平也低 于常规 乳油处 理[5]。 戊唑醇 微胶囊 剂处理 种子， 由于 药剂释 
放时间 延长， 药剂 剂量可 以在小 麦锈病 发生时 传递到 小麦叶 片上， 可以减 少或取 
消杀菌 剂的喷 雾处理 [6]。 以上成 功案例 都说明 通过控 制释放 （controlled  re- 
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lease), 可以提 高剂量 传递的 效率， 减轻 农药对 环境的 影响。 

(2)  表面活 性剂的 研究应 用[" 农 药雾滴 与叶片 表面撞 击时， 会发 生弹跳 
(bouncing) 现象， 特别 是对于 难润湿 的植物 叶片， 高速显 微摄影 显示， 即使小 
雾 滴在以 0.  57  m/s 的 低速度 下撞击 豌豆叶 片时也 会发生 2 〜 6 次 弹跳。 添 加表面 
活 性剂， 会 减少液 滴弹跳 次数， 增加沉 积量。 一些新 型表面 活性基 如三甲 基硅氧 
烷 表面活 性剂， 可以把 农药药 液的表 面张力 降低到 20  mN/m, 使 农药迅 速在蜡 
质表 面上铺 展开， 通过 调整药 液的表 面张力 以及其 在叶片 上的接 触角， 就 可以使 
其在 作物叶 片上形 成最佳 沉积， 提高 农药剂 量传递 效率， 减 轻环境 污染。 

(3)  农药 剂型的 靶标生 物适应 性优化 [:« 由于不 同农药 剂型的 理化特 性的差 
异， 同 一种农 药的不 同剂型 在同样 喷雾条 件下， 在作 物叶片 上的沉 积持留 量也有 
差异， 进 而影响 其生物 效果。 例如， 氟虫腈 （fipronil) 水分 散粒剂 （WG) 对烟 
芽夜 蛾的触 杀毒力 LD5。 为 2.0  fxg/g， 而乳油 （EC) 的 LD5。 却相对 较低， 为 1.7 
Mg/g; 戊哩醇 (tebuconzole) 在大麦 的沉积 量试验 表明， 乳油 （EC) 在 大麦叶 
片上的 沉积量 是可湿 性粉剂 （WP) 的 两倍。 这说明 农药剂 型在农 药科学 使用、 
提高农 药剂量 传递效 率等方 面有其 重要的 作用， 研 究并利 用这种 规律， 对 降低农 
药投 放量、 降 低环境 污染同 样会有 帮助。 

(4)  农药 的合理 轮用、 混用以 及增效 剂的研 究应用 M 农药在 田间的 反复应 
用， 其 选择压 导致抗 性种群 数量的 增加， 造 成药效 下降， 剂量 传递效 率降低 。生 
物合理 的轮换 用药、 混 合用药 是解决 抗药性 风险， 提高剂 量传递 效率的 途径之 
一； 研究 应用增 效剂是 提高农 药剂量 传递效 率的又 一重要 途径。 

农药 控制释 放技术 研究、 高性 能表面 活性剂 应用、 农药 剂型的 靶标生 物适应 
性的 优化以 及农药 轮用、 混 用和增 效剂的 应用， 都可 以显著 提高农 药的靶 向性， 
提高农 药在生 物靶标 的润湿 铺展、 吸收、 渗透和 毒力发 挥等， 进而 提高农 药的剂 
量传递 效率。 
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链式缩 聚反应 

Chain-Growth  Condensation  Polymerization 


缩 聚反应 ( condensation  polymerization ) 是官 能团间 多次发 生缩合 反应形 
成聚 合物的 过程， 兼有 缩合产 生小分 子和聚 合生成 高分子 的双重 含义， 即 反应不 
仅 生产聚 合物， 而且伴 随着水 、醇、 胺等 小分子 副产物 产生。 例如， 聚酯 的合成 
就是一 种典型 的缩聚 反应。 缩聚 物中往 往保留 官能团 的结构 特征， 故大部 分缩聚 
物都是 杂链聚 合物。 缩聚反 应是合 成高分 子化合 物的基 本反应 之一， 尼龙、 聚酯 
等传统 高分子 材料和 聚芴、 聚苯 等新型 共轭光 电功能 高分子 材料均 采用这 种聚合 
反应 制备。 

科学 工作者 已经对 缩聚反 应作了 一系列 深人的 研究， 但是， 作 为一种 逐步聚 
合反应 (step-growth  polymerization) , 常规 的缩聚 反应难 以制备 高分子 量聚合 
物， 而 且分子 量分布 较宽。 由理论 推算的 可能实 现的分 子量分 布最小 值约为 2, 
实 际上， 聚合反 应中存 在的副 反应、 官能团 的不等 摩尔、 分 子链末 端官能 团的包 
埋等 因素， 使得聚 合过程 会不同 程度偏 离理论 动力学 过程， 因此分 子量分 布的实 
际值 要比理 论值宽 得多。 而分子 量高、 分子 量分布 窄的缩 聚物有 重要的 应用价 
值。 因此， 发展 与建立 经济、 有效 的聚合 方法， 使得 在温和 的反应 条件下 能够制 
备高分 子量、 窄分 子量分 布的缩 聚聚合 物具有 重要科 学意义 和应用 价值。 

活 性聚合 是指链 引发、 链 增长开 始后， 只要 有单体 存在， 聚合 链就将 不断增 
长， 聚合物 分子量 随转化 率提高 呈线性 增加， 直到 人为加 人终止 剂后， 才 终止反 
应的一 种聚合 反应。 若加 人不同 的单体 则可制 得嵌段 （二 嵌段、 甚至多 嵌段） 共 
聚物。 活 性聚合 产物的 分子量 可以通 过引发 剂和单 体比例 控制， 且 分子量 分布很 
窄。 和普通 逐步缩 聚反应 相比， 链式聚 合反应 （chain-growth  polymerization) 
中具 有活性 聚合特 征的链 式聚合 反应， 例 如阴离 子活性 聚合、 原子 转移自 由基聚 
合等， 具有反 应可控 性好、 端基易 控制等 优点。 若应 用链式 聚合反 应制备 缩聚产 
物， 也可 以实现 产物的 结构及 分子量 可控， 即为 链式缩 聚反应 （chain-growth 

polycondensation)  '  3] 。 

自然界 中很多 天然高 分子化 合物都 是通过 酶的作 用进行 缩聚反 应实现 分子量 
可控。 尽管反 应过程 复杂， 但这些 反应基 本可以 视为链 式缩聚 反应。 对于 合成高 
分子， 链 式缩聚 反应实 现的关 键点在 于阻止 单体间 的相互 反应。 可 以通过 取代基 
效应影 响单体 活性， 使单 体活性 低于聚 合物末 端活性 （图 1)M。 
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Condensation  polymers  with 
Contorolled  Mn  and  Narrow  MJMn 

图 i 取代基 效应实 现链式 缩聚反 应[1] 


事 实上， 已经 广泛开 展的环 内酯、 交 酯的开 环聚合 就属于 链式缩 聚反应 。将 
单 体先制 成环状 单体， 如&己 内酯、 乙 交酯、 丙交 酯等， 进 行开环 聚合， 所得聚 
酯 分子量 可控且 较高， 分子 量分布 较窄。 

上述链 式缩聚 反应表 现为活 性聚合 性质， 还可 以合成 结构可 控的嵌 段共聚 
物、 星形共 聚物及 接枝共 聚物。 实 现链式 缩聚反 应的途 径还有 多种， 例如 可以通 
过非均 相反应 （图 2)， 不 溶的固 相单体 分散于 有机溶 剂中， 通过 相转移 催化剂 
以适 当速度 转移到 反应溶 液中实 现可控 链式缩 聚反应 W 。 


Solid  Phase= 

Monomer  Store  Phase 


Solution  Phase= 

Polymerization  Phase 


KBr 


图 2 非 均相反 应实现 链式缩 聚反应 [1] 


运用 链式缩 聚合成 共轭高 分子， 同样具 有重要 意义。 共轭 高分子 在能源 、显 
示、 通讯 等领域 具有巨 大应用 潜力。 作 为一种 新型刚 性链高 分子， 和经典 高分子 
相比， 共 轭高分 子具有 全新的 化学、 物 理性质 （如光 电响应 特性） 和应 用领域 
(半 导体领 域）。 在半导 体领域 的应用 对高分 子分子 结构的 确定性 和纯度 要求更 
高， 因此， 低 缺陷、 高纯 度且具 有确定 链结构 （包 括单元 结构与 组成、 端基 、区 
域规 整度、 序列分 布等） 的共轭 高分子 的可控 合成与 高纯制 备是目 前共轭 光电功 
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能 高分子 领域研 究焦点 之一。 目前， 共轭高 分子的 合成主 要采用 20 世纪 70 年代 
以后 发展起 来的金 属催化 偶联有 机反应 合成， 反应 一般包 括氧化 加成、 金 属转移 
和 还原消 去三个 过程， 聚 合过程 属于逐 步缩聚 反应。 和 经典缩 聚反应 相同， 这种 
缩聚 反应对 单体纯 度要求 很高， 难以对 聚合过 程和分 子结构 （分 子量、 分 子量分 
布、 端基、 缺 陷等） 进 行有效 控制， 而且 聚合时 间相对 较长， 不利 于发展 规模化 
生产。 另外， 通过 金属催 化偶联 逐步缩 聚反应 很难合 成嵌段 共轭高 分子， 对与光 
电性能 直接相 关的凝 聚态结 构进行 控制。 链式 缩聚反 应能够 解决上 述共轭 高分子 
合成中 存在的 问题， 满足学 科发展 与应用 要求。 

日本 科学家 Yokozawa 和美国 科学家 McCullough 在 研究苯 和噻吩 AB 单体 
(BrArMgCl) 的 Kumada 聚合时 发现， 采 用适当 配体的 Ni 催 化剂， 在温 和的聚 
合 反应条 件下， 所获 得的共 轭高分 子的分 子量分 布小于 1.2, 而且， 分子 量与单 
体转 化率成 正比、 与催化 剂量成 反比， 即聚合 反应是 具有准 活性特 征的链 式缩聚 
(图 3)。 这类聚 合反应 目前仅 适用于 聚噻吩 和聚苯 的合成 [4~7]。 同时， 与 相应的 
单元有 机反应 相比， 聚合 反应的 反应温 度明显 降低， 反应速 度明显 加快， 在室温 
下 30min 聚合反 应即可 完成。 这种链 式缩聚 反应发 生的本 质可能 是由金 属转移 
生 成的中 间体没 有发生 还原消 去反应 释放出 自由 Ni 催 化剂， 而是 金属催 化剂中 
心不 断向链 段转移 生成新 的链增 长催化 剂活性 中心。 也就 是说， 在 单元有 机反应 
中的 还原消 去与氧 化加成 两个反 应过程 被一步 分子内 金属催 化中心 转移所 取代。 
由 于在金 属催化 偶联反 应中， 这两个 过程通 常是速 度控制 步骤， 因 此聚合 反应速 
度大大 加快。 目前， 利用这 种准活 性聚合 已能够 合成由 3 位 含不同 取代基 的噻吩 
单元 组成的 两嵌段 共聚物 [8] 。 


[converted  l]0/[Ni(dppp)Cl2]0 

图 3 区域 规整聚 （3 -己基 噻吩） 的 链式缩 聚反应 

共轭 高分子 的链式 缩聚反 应目前 存在的 主要问 题有： ①溶 剂选择 范围窄 。目 
前主 要溶剂 是四氢 呋喃。 在聚 噻吩合 成中， 当分子 量超过 15000 〜 20000 时 ，聚 
合物 会沉淀 出来， 因此， 高 分子量 聚噻吩 合成的 可控性 仍然有 问题。 ②普 适性问 
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题。 目 前相对 比较成 功的体 系是聚 噻吩和 聚苯的 Kumada 合成， 虽然 Yokozawa 
等最近 证明， 通过催 化剂配 体的选 择也可 以实现 聚芴的 Suzuki 可 控聚合 M ，但 
是 链式缩 聚反应 在合成 共轭高 分子中 是否有 普适性 仍有待 验证。 一 方面， 这类链 
式缩 聚反应 能否适 用于不 同芳香 单体； 另一 方面， 能 否通过 Suzuki、 Heck、 
Stille 等其 他偶联 反应实 现链式 缩聚。 ③ 活性中 心转移 机理与 共聚。 由于 催化剂 
中心 的转移 过程和 控制因 素尚不 清楚， 还不能 对这种 新型聚 合反应 的链增 长机理 
进 行准确 描述， 使 得通过 催化剂 体系和 反应条 件设计 以实现 不同单 体的链 式均缩 
聚和共 缩聚缺 乏理论 基础和 依据。 

针 对以上 问题， 应开 展下列 研究： ① 聚合机 理与链 式缩聚 反应的 普适性 。调 
节 催化剂 结构， 特别是 提高催 化剂氧 化加成 能力， 结合 对具有 不同电 子结构 、单 
元 长度单 体聚合 反应动 力学的 研究， 揭 示催化 剂中心 转移机 理和过 渡态的 本质， 
阐 明实现 链式缩 聚反应 的必要 条件。 在此基 础上， 开 发可适 用于不 同芳香 单体的 
Kumada、 Suzuki、 Heck、 Stille 链式缩 聚反应 的催化 剂体系 和反应 条件。 ②全 
共轭共 聚物。 链式 聚合反 应的实 现使合 成由不 同芳香 单体形 成的嵌 段共聚 物成为 
可能。 由于 共聚物 的制备 不仅可 赋予材 料多功 能性， 而且可 以控制 高分子 的凝聚 
态 结构， 从而优 化共轭 高分子 的光电 性能， 因而， 在阐 明聚合 机理的 基础上 ，研 
究不同 芳香单 体的共 聚合， 获得具 有特定 序列分 布的共 聚物具 有重要 意义。 
③ rod-coil 共 聚物。 利用 rod-coil 共聚物 多变的 自组装 能力， 可以构 筑丰富 多样的 
纳米 结构， 用于 光电性 能的提 高和新 功能的 开发。 特 别是链 式聚合 的催化 剂活性 
中心始 终处于 链末端 为端基 功能化 提供了 可能， 可 用于制 备大分 子单体 或引发 
剂， 从而通 过一步 或多步 反应直 接合成 rod-coil 嵌段 共聚物 光电功 能材料 。另 
外， 在实 现链式 缩聚反 应的基 础上， 研 究窄分 子量分 布的链 式缩聚 产物的 超分子 
自组装 行为， 将 开辟新 的研究 领域。 如 何实现 重要的 非芳烃 单体的 链式缩 聚反应 
也 是今后 的研究 重点。 
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螺 旋选择 性自由 基聚 合反应 
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螺旋结 构是一 种重要 的手性 结构。 不同层 次上的 螺旋结 构的形 成和转 化在生 
命 过程中 的信息 传递、 能量 存储以 及结构 构建等 方面起 着不可 或缺的 作用， 公众 
熟悉 的例子 包括蛋 白质的 a 螺旋、 DNA 的双螺 旋以及 胶原的 三重螺 旋结构 D_”。 
几 乎所有 的天然 高分子 都是手 性的， 但绝 大多数 合成高 分子都 是非手 性的。 一般 
认为这 是合成 高分子 在分子 识别、 催化 等功能 方面远 逊于天 然高分 子的一 个重要 
原因。 

螺旋链 光学活 性高分 子是指 具有某 一方向 占优或 单一方 向螺旋 构象的 旋光性 
高 分子， 其 旋光性 主要源 自主链 的螺旋 构象。 理论和 实验研 究结果 表明， 立构规 
整和 主链内 旋转位 垒足够 大是合 成高分 子能够 形成螺 旋构象 的必要 条件。 迄今为 
止， 能同时 满足这 两个条 件的主 要为聚 甲基丙 烯酸三 苯甲酯 （TrMA) 及 其类似 
物、 聚异氰 酸酯、 聚 异氰化 合物、 聚三氯 乙醛、 芳 香族聚 酰胺、 tt 共轭 高分子 
(如聚 乙炔） 和 低聚物 （如 低聚 噻吩） 等仅有 的几类 聚合物 [3]。 其 主要原 因是螺 
旋链光 学活性 高分子 的合成 一般经 离子或 配位聚 合反应 进行， 对单 体和溶 剂的纯 
度要 求高， 往往 需要无 水无氧 操作， 并 且许多 功能性 单体的 极性基 团易与 增长链 
活性 中心或 过渡金 属离子 反应。 螺旋选 择性自 由基聚 合反应 是指能 够合成 螺旋链 
光 学活性 高分子 的自由 基聚合 反应， 如图 1 所示。 

r  — 

图 1 螺旋选 择性自 由基聚 合反应 

自 由基聚 合反应 适用单 体广、 操作 简单、 费 用低， 是工 业上和 实验室 最广泛 
使 用的一 种聚合 方法， 但通 常情况 下其对 聚合物 立体结 构调控 的能力 较低， 只能 
制备非 等规高 分子。 日本 科学家 Okamoto 等 最早开 展了螺 旋选择 性自由 基聚合 
反应 研究， 他们发 现非手 性单体 甲基丙 烯酸酯 （1 -苯基 苯并环 庚酯， PDBSMA) 
在合 适条件 下经自 由基聚 合得到 的聚合 物具有 旋光性 [11。 后来， 他 们又陆 续报道 


螺旋选 择性自 由基聚 合反应 


•  345  • 


了几种 结构与 TrMA 或 PDBSMA 相 似的手 性单体 的螺旋 选择性 自由基 聚合反 
应[5]。 受甲壳 型液晶 高分子 概念的 启发， 笔者 等发展 了另外 一类可 用自由 基聚合 
反应 制备螺 旋链光 学活性 聚合物 的单体 体系。 第一个 成功的 例子是 手性潜 液晶单 
体， （+  )-2,5 -双 [4'-((S)-2 - 甲基丁 氧基） 苯基] 苯乙烯 [6]。 进一步 的研究 表明， 
该 类单体 螺旋选 择性自 由 基聚合 过程中 的手性 长程传 递与其 不对称 原子的 构型和 
离双键 的距离 有关， 且可从 热力学 与动力 学两个 方面有 效调控 [7’8’63,。 

总的 说来， 虽 然螺旋 选择性 自由基 聚合反 应的理 论意义 和应用 价值是 显而易 
见的， 但 相关研 究开展 得比较 晚也比 较少， 单体 的种类 有限， 对反 应规律 和影响 
因 素缺乏 系统、 深人的 认识。 今后的 研究可 重点从 以下几 个方面 开展： 

(1)  立构 规整自 由基聚 合反应 碳自 由基为 Sp= 杂化， 聚合过 程中， 单体双 
键向增 长链自 由 基接近 时既可 从平面 的上方 又可从 平面的 下方， 这 是自由 基聚合 
难以 控制聚 合物立 体结构 的根本 原因。 发展 立构规 整自由 基聚合 反应， 将 会大大 
增 加光学 活性高 分子的 种类。 

(2)  非大 体积单 体的设 计与螺 旋选择 性自由 基聚合 目 前可进 行螺旋 选择性 
自 由 基聚合 的单体 主要为 Okamoto 等 研究的 甲基丙 烯酸酯 类和笔 者等研 究的苯 
乙烯类 单体， 其共 同特点 是侧基 的体积 较大， 因 而有利 于螺旋 构象的 稳定， 而天 
然高分 子的螺 旋构象 主要是 通过分 子间及 分子内 的弱相 互作用 （如 氢键） 维 
持的。 

(3)  不含 手性原 子的螺 旋链光 学活性 高分子 通常， 螺 旋链光 学活性 高分子 
由 手性单 体聚合 得到， 即聚合 物主链 或侧链 上含有 不对称 原子。 手 性单体 的种类 
较少、 价格 昂贵， 这在 一定程 度上影 响了螺 旋链光 学活性 高分子 的合成 和系统 
研究。 
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非 石油路 线合成 高分子 


Non  Petroleum  Route  to  Polymer  Synthesis 


目前 世界上 3% 〜 4% 的石 油用于 合成高 分子， 这 个比例 在中国 则达到 5%, 
且有 进一步 上升的 趋势， 可 以说现 代高分 子工业 是严重 依赖于 石油资 源的。 随着 
对石 油资源 持续稳 定供应 的担忧 进一步 加剧， 原油 价格在 2008 年 7 月甚 至一度 
突破了  140 美元 / 桶， 因 此高油 价和高 原料成 本下合 成高分 子已经 成为该 领域必 
须 面对的 现实。 另一 方面， 《国 家中长 期科学 和技术 发展规 划纲要 （2006 〜 2020 
年）》 也提 倡利用 非传统 资源、 提高 新型资 源利用 技术的 研究， 由 此非石 油路线 
合成高 分子开 始得到 重视。 如图 1 所示， 所谓 的非石 油路线 合成高 分子， 主要采 
用 来源丰 富的工 业气体 如二氧 化碳、 一氧 化碳、 二氧 化硫， 以及植 物等可 再生资 
源为 原料， 通过 特殊的 催化体 系和合 成方法 制备高 分子， 并 采用合 适的成 型加工 
技 术做成 薄膜、 纤维、 片材、 管 材等， 最终加 工成各 类塑料 制品。 


图 1 非 石油路 线合成 高分子 


非石 油路线 合成高 分子不 仅可以 大幅度 降低合 成高分 子工业 对石油 的依赖 
度， 还能实 现植物 等可再 生资源 的深加 工和高 附加值 利用， 已经成 为高分 子科学 
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可持 续发展 的重要 课题， 符 合世界 能源资 源结构 变化的 特点和 趋势， 为化 工原料 
来源多 元化提 供技术 支撑， 推 动国民 经济的 可持续 发展。 

进人 21 世纪 以来， 一些非 石油路 线合成 高分子 的工业 化技术 取得了 重要突 
破， 美国 NatureWoi'ks  (原 Cargil  Dow  ) 公司的 14 万吨聚 乳酸生 产线、 美国 
DuPont 公司用 于制备 芳香族 聚酯的 万吨级 1， 3 -丙 二醇生 产线的 建立， 标志着 
非石 油路线 已经在 产业上 具有一 定的竞 争力。 

目前， 非 石油路 线合成 高分子 的进展 主要体 现在以 下两个 方面： 

(1) 以二氧 化碳、 一氧 化碳、 二氧 化硫等 工业废 气为主 要原料 合成高 分子: 
二 氧化碳 是主要 的温室 气体， 但也 是取之 不尽、 用 之不竭 的化工 原料。 目 前从水 
泥厂、 燃煤 火力发 电厂、 炼 钢厂、 炼 油厂、 化 肥厂的 废气中 回收二 氧化碳 的技术 
已 经基本 成熟， 万 吨级生 产线的 捕集成 本仅为 200 〜 800 元 / 吨 （纯度 99.9%), 
这是 大规模 利用二 氧化碳 的原料 和价格 基础。 随 着催化 体系的 发展， 将二 氧化碳 
作为 碳氧资 源加以 利用已 经成为 二氧化 碳利用 领域最 有工业 前景的 课题。 如图 2 
所示， 可以 将二氧 化碳固 定为各 种各样 的二氧 化碳共 聚物， 其中二 氧化碳 与环氧 
化 物的共 聚物还 具有生 物降解 性能， 其工 业化已 经取得 了重要 进展。 


图 2 以 二氧化 碳为主 要原料 之一合 成的二 氧化碳 共聚物 

但是， 由于目 前所采 用的环 氧化物 的原料 绝大部 分依赖 于化石 燃料， 从成本 
和原 料供应 上制约 了二氧 化碳- 环氧化 物共聚 物项目 的技术 推广。 有 鉴于此 ，美 
国 康奈尔 大学的 Coates 研究小 组采用 二氧化 碳和柠 檬烯环 氧化物 为原料 合成二 
氧 化碳基 塑料， 尽 管所得 共聚物 的相对 分子质 量低于 10  000, 但此 工作开 辟了全 
部 不依赖 于石油 路线合 成二氧 化碳共 聚物塑 料的新 途径， 随 着石油 涨价和 对石油 
资源 枯竭的 担忧， 这是 十分值 得关注 的发展 趋势。 目前 在研的 工作主 要有： 利用 
从可再 生的玉 米秆、 玉 米芯所 提取的 糠醛， 或从 橘皮、 橙皮 提取的 柠檬烯 为基础 
原料， 通 过合适 的有机 反应， 制备 呋喃环 氧化物 和柠檬 烯环氧 化物。 此外， 也有 
从含不 饱和双 键的大 豆油出 发制备 环氧大 豆油， 作为 环氧化 物单体 的又一 选择。 
从 二氧化 碳和植 物等可 再生资 源出发 合成的 高分子 材料， 不仅具 有生物 降解性 
能， 还可 以减少 对煤、 石 油资源 的依赖 程度， 已经成 为二氧 化碳化 学转化 的主要 
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研 究方向 之一。 

一氧化 碳与燔 烃的共 聚反应 已经在 NatureWorks 公司实 现了工 业化， 表明 
一 氧化碳 作为合 成高分 子的单 体是可 行的。 最近 美国的 Coates 小 组将一 氧化碳 
与环 氧化物 反应合 成各种 内酯， 再进 行开环 反应制 备聚羟 基丁酸 酯等脂 肪族聚 
酯， 因此一 氧化碳 作为合 成高分 子的单 体是值 得进行 深人研 究的。 二氧化 硫也可 
以 和环氧 化物反 应合成 高分子 材料， 但 由于催 化体系 的设计 问题， 目前所 得聚合 
物的 分子量 较低， 但二氧 化硫作 为单体 合成高 分子材 料的研 究也是 很有学 术和实 
际 应用价 值的。 

(2) 从植 物等可 再生资 源合成 高分子 材料：  2007 年全球 塑料产 量约为 2 亿 
吨， 而生物 质的产 量达到 2000 亿吨， 约 为塑料 产量的 1000 倍， 仅 从植物 造纸的 
产量 也达到 3 亿吨， 接近 塑料的 2 倍， 甚至淀 粉和糖 的产量 也超过 2.  2 亿吨 。因 
此， 生 物质、 植物等 可再生 资源理 应成为 合成高 分子材 料的主 要原料 来源。 美国 
DuPont 公司 提出到 2010 年该 公司销 售额中 25% 产 品的原 料将为 可再生 原料， 
一改 过去以 化石资 源为单 一原料 来源的 体系。 美国 NatureWorks 公司以 谷物为 
原料 建立了  14 万吨聚 乳酸生 产线。 日本 一直十 分注重 资源、 能源 的循环 系统， 
提出了  “生物 立国” 战略， 为社 会的可 持续发 展奠定 基础。 

从生物 质和植 物等可 再生资 源合成 高分子 主要有 化学法 和微生 物法。 其中， 
聚 乳酸就 是以植 物淀粉 生物发 酵生产 的乳酸 为基础 原料， 经 化学方 法合成 的聚合 
物。 采 用微生 物方法 合成的 聚合物 主要有 聚羟基 丁酸酯 及其共 聚物。 此外， 利用 
生物质 能制备 各类有 机化工 原料， 进 而作为 合成高 分子的 单体， 如 采用生 物炼制 
方法 可合成 1， 3 -丙 二醇、 丁 二酸、 丁 二醇等 单体， 成 本远远 低于化 学法， 用于 
合 成聚对 苯二甲 酸丙二 醇酯和 聚丁二 酸丁二 醇酯， 具有很 强的竞 争力。 

尽管 已经有 一些非 石油路 线合成 高分子 的成功 例子， 但 与石油 路线所 合成的 
高分 子材料 相比， 在成本 和综合 性能上 仍然存 在较大 差距。 主要原 因一方 面是非 
石油路 线下的 单体合 成步骤 较多， 难度 较大， 导 致成本 偏高； 另一 方面， 与石油 
路线合 成的聚 烯烃等 相比， 非石油 路线合 成的高 分子材 料的分 子量相 对较低 、聚 
合物链 结构控 制十分 困难、 聚合 物的加 工经常 面临降 解和稳 定化的 难题。 因此降 
低 成本、 提 高聚合 物材料 的综合 性能是 该领域 最主要 的努力 方向， 建议重 视如下 
H 个研究 方向： 

(1)  二氧化 碳等惰 性单体 的活化 问题： 二氧 化碳是 热力学 稳定的 化合物 ，二 
氧 化碳的 均聚是 十分困 难的。 一 般采用 特殊的 催化体 系使其 活化， 实现其 与第二 
或 第三单 体的共 聚合。 由于二 氧化碳 本身的 惰性， 活 化过程 取决于 金属配 合物与 
二 氧化碳 的配位 作用， 但目 前在催 化剂的 活性、 聚合 物的一 次结构 和立体 结构控 
制 方面仍 有许多 难题， 值得开 展深人 研究。 

(2)  常规单 体的低 成本高 效合成 研究： 从 植物出 发合成 乙醇， 进而 合成乙 
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烯、 丙烯， 通过 乙烯、 丙烯 合成各 类环氧 化物， 或从 二氧化 碳和丙 烯出发 合成丙 
烯酸酯 等常规 单体， 这需要 生物技 术与化 工技术 的有机 结合； 此外， 研究 1， 3- 
丙 二醇、 1， 4 -丁二 醇和丁 二酸等 单体的 高效、 低 成本、 低 环境负 荷下的 合成也 
十分 重要， 应强 调与有 机化学 的密切 结合， 注 意原料 提取过 程和制 备专用 单体过 
程的环 境污染 问题， 因为随 着合成 规模的 扩大， 环境 污染问 题可能 成为制 约因素 
之一。 

(3) 复杂单 体的可 控聚合 研究： 采 用生物 或有机 化工技 术可以 合成氨 基酸、 
柠 檬酸、 呋 喃基单 体等， 这类 单体通 常可进 行缩聚 反应， 但 从这些 单体出 发很难 
得 到高分 子量或 结构可 控的聚 合物， 如聚 氨基酸 的分子 量通常 较低。 主要 原因是 
这类 单体通 常存在 羧基、 羟 基等多 个聚合 活性点 或多官 能度， 在聚 合反应 过程中 
官能 团的保 护和去 保护技 术相当 复杂， 因此复 杂单体 的可控 聚合是 该领域 面临的 
重 要挑战 之一。 
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聚电解 质的构 象变化 

Conformational  Change  of  Poly  electrolytes 


聚电解 质是具 有重复 离子基 团的高 分子。 在水溶 液中， 聚电解 质的离 子基团 
发生 解离， 释出反 离子从 而使高 分子链 带电。 聚电 解质包 括聚苯 乙烯磺 酸钠、 聚丙 
烯酸等 合成高 分子， 也 包括蛋 白质、 核酸等 生物大 分子。 聚电 解质兼 具聚合 物和电 
解 质的双 重性质 （图 1)。 例如， 聚 电解质 溶液既 具有小 分子电 解质溶 液的导 电性， 
又具有 一般聚 合物溶 液的黏 稠性。 因此， 聚 电解质 已广泛 用于水 处理、 造纸、 采油、 
涂料、 水泥、 化 妆品、 食品、 医药、 锂电池 和燃料 电池等 方面。 它们 主要用 作增稠 
剂、 乳 化剂、 调 节剂、 沉 淀剂、 减 阻剂、 稳定 剂等。 生物 相容性 聚电解 质可用 于药物 
释放、 组织 材料等 方面。 聚 电解质 的这些 性能主 要由其 构象和 分子相 互作用 决定。 


高分子 


O 


o  ° 


o 

o 


o 


o 


o 

o 


e 

o 

o 


电解质 


o  o 

o  o 
o  o 


由于构 成生命 的基本 物质蛋 白质、 核 酸等都 是聚电 解质， 聚电 解质的 构象行 
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为对于 生命科 学十分 重要。 蛋白质 的生物 功能由 其特定 的折叠 空间结 构决定 ，蛋 
白 质的折 叠是目 前生命 科学最 前沿的 课题， 而 其核心 就是研 究蛋白 质构象 变化的 
基本 规律。 另外， DNA 的 复制、 杂化、 凝聚和 输运也 都与其 构象变 化有关 。与 
不 带电的 高分子 相比， 聚 电解质 具有许 多独特 性质， 例如： 

(1)  聚电 解质链 在很低 浓度下 就产生 交叠。 

(2)  均匀 的聚电 解质溶 液中存 在原因 不明的 结构或 运动。 

(3)  在无外 加盐溶 液中， 聚 电解质 的渗透 压比同 样浓度 下不带 电的高 分子高 
几个数 量级。 渗透压 在一定 浓度范 围内与 分子量 无关， 但随 浓度的 增加而 呈线性 
增加。 外加 盐浓度 对渗透 压影响 很大。 

(4)  聚电解 质的黏 度与其 浓度的 1/2 次方成 正比， 而不 带电的 高分子 的黏度 
与其浓 度呈一 次方。 

(5)  在 亚浓溶 液中， 聚 电解质 链在很 宽的浓 度范围 不发生 缠结， 其链 缠结浓 
度远 高于链 的交叠 浓度。 

聚电 解质的 构象变 化受到 带电荷 密度、 溶液 pH、 离子 价数、 外加盐 种类和 
浓度等 因素的 影响。 我们 知道， 不 带电的 线型高 分子在 良溶剂 中为无 规线团 。对 
于线 型聚电 解质， 由于电 荷间的 排斥作 用而具 有伸展 的棒状 构象。 随着外 加盐浓 
度的 增加， 聚 电解质 链上的 电荷被 外加的 盐离子 屏蔽， 聚电 解质链 塌陷为 无规线 
团构 （图 2)。 溶剂质 量对其 构象也 有很大 影响。 在 不良溶 剂中， 聚电解 质链可 
能形成 项链状 结构。 这些 结构都 影响着 它们的 性能。 


®  O 


图 2 聚电 解质构 象变化 


事 实上， 聚电解 质的构 象变化 的基本 规律和 物理图 像仍不 清楚。 这是 因为聚 
电解 质的构 象是其 链弹性 和体系 中静电 作用、 疏水作 用等分 子相互 作用平 衡的结 
果， 但这 些分子 相互作 用各自 扮演 的角色 以及它 们之间 的关 系现在 还不能 确定。 
其 中静电 作用包 括同一 根链上 离子基 团间的 作用， 不 同链上 离子基 团间的 作用， 
链 上离子 基团与 反离子 之间的 作用， 链上离 子基团 与外加 盐离子 之间的 作用等 
等。 高分子 链上的 离子基 团和反 离子的 静电吸 引还经 常导致 所谓的 “反离 子凝聚 
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(counterion  condensation)”， 从而使 问题变 得更加 复杂。 在 亚浓溶 液中， 还会发 
生聚 电解质 链间的 交叠和 缠结。 

在过去 的几十 年中， 基于电 导理论 和标度 理论， 聚电解 质理论 已逐步 发展起 
来。 然而， 由 于上述 原因， 这些理 论在处 理聚电 解质上 仍有很 多不确 定性。 特别 
是， 目前的 许多实 验结果 尚存在 争议， 这些理 论的正 确性和 普适性 需要进 一步验 
证。 聚电解 质实验 研究上 的主要 困难是 缺乏行 之有效 的检测 方法。 例如， 研究大 
分子 溶液最 有效的 方法是 激光光 散射， 但 由于聚 电解质 对灰尘 有强吸 附作用 ，一 
些 现象到 底是由 灰尘引 起还是 聚电解 质本身 引起， 目 前无法 确定。 

对于 聚电解 质构象 行为的 研究， 今 后应当 理论、 模拟 和实验 结合。 实 验上应 
考 虑发展 适合聚 电解质 体系的 激光光 散射、 中子 散射、 核磁 共振、 介电松 弛等方 
法 以及相 关辅助 手段。 应从 结构明 确的聚 电解质 稀溶液 出发， 研究 各种不 同分子 
相互 作用的 影响， 研究聚 电解质 构象变 化的热 力学和 动力学 行为， 从而确 定聚电 
解质 构象变 化的基 本规律 及其与 分子相 互作用 的对应 关系。 在此基 础上， 扩展到 
稀 溶液和 类细胞 环境下 蛋白质 和核酸 的构象 变化。 聚 电解质 构象变 化规律 这一问 
题的 解决， 将为 发展聚 电解质 材料提 供理论 基础。 更重要 的是， 它 会为蛋 白质折 
叠等生 命科学 基本问 题的解 决提供 依据。 
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高 聚物中 的玻 璃化转 变现象 的本质 

The  Physical  Nature  of  Glass  Transition  in  Polymers 

玻璃化 转变现 象是高 分子物 理乃至 凝聚态 物理领 域中尚 未被完 全了解 的一种 
相转变 现象。 玻 璃化转 变行为 一般归 结为次 级热力 学转变 现象， 它 与一般 的一级 
相转 变行为 （典 型的如 固-液 转变） 的 相比， 热 效应不 明显， 且在 转变前 后没有 
明显的 分子原 子重排 现象。 

发生 玻璃化 转变现 象的物 质非常 广泛， 不仅仅 是在高 分子体 系中， 在 有机小 
分子、 无 机物、 金属及 合金、 生物 体系如 种子等 体系中 都有玻 璃化转 变现象 。一 
般认为 只要 能达到 足够快 的冷却 速率， 几 乎所有 的物质 都可以 从过 冷液态 来不及 
形成 结晶而 直接冷 却到玻 璃态。 而 且玻璃 化转变 过程常 常伴随 着材料 力学、 机械 
加工 等性能 的巨大 变化， 因 此对玻 璃化转 变现象 本质的 研究对 凝聚态 物理、 材料 
学以 及生命 科学等 诸多领 域都有 着十分 重要的 意义。 

玻 璃化转 变本质 的热力 学和动 力学之 争由来 已久。 到目前 为止， 经典 的热力 
学理论 在处理 混合体 系的玻 璃化转 变现象 方面十 分成功 [1’2] ; 而动 力学理 论也非 
常成 功地解 释了结 构松弛 (structural  relaxation, 或物 理老化 physical  aging) 现 
象 [3’4] 。 

对于 玻璃化 转变现 象的本 质的探 索可以 追溯至 1948 年 Kauzmann 的 综述文 
章[5] ， 他认 为既然 在玻璃 化转变 温度时 没有观 察到任 何类似 一级相 转变过 程所伴 
随 的分子 重排的 迹象， 我们 所观察 到的这 个玻璃 化转变 就只是 一种表 面现象 ，它 
并不是 一个真 正的相 转变， 那么 当体系 的温度 降低到 玻璃化 转变温 度以下 时在本 
质上还 是平衡 液态， 我们 就有理 由相信 平衡液 态下的 比热还 会继续 沿着原 来的趋 
势外 推到玻 璃化转 变温度 以下。 如 果将平 衡液态 比热 外推至 玻璃化 转变温 度以下 
时， 在 某一温 度下过 冷液体 的熵将 低于完 美晶体 的熵， 甚至为 负值， 这就 违背了 
热力 学第三 定律， 这就是 著名的 Kauzmann 脖律。 此后 Gibbs 和 DiMarzio 提出 
在 玻璃化 转变温 度之下 理论上 可能存 在次级 热力学 转变的 假设， 这样 Kauzmann 
悖律就 可避免 [6’7]。 后来 Adam 和 Gibbs 又用 原子的 区域协 同重排 理论试 图将玻 
璃 化现象 中的动 力学性 质和热 力学性 质的变 化联系 起来， 他 们将此 理论与 实验观 
测到 的 动力学 数据相 结合， 提出次 级转变 温度在 观察到 的表 观玻璃 化转变 温度以 
下 50°C  (  n-50) 左右 m。 玻璃 化转变 (Tt) 与一 级熔融 相转变 （7V) 以及 
Gibbs 等提 出的次 级热力 学转变 （ 乃） 之 间的关 系如图 1 所示。 
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图 1 玻璃 化转变 （ rs) 与一 级熔融 相转变 （ r„) 以及 Gibbs 等提出 
的次 级热力 学转变 （K) 之间 的关系 示意图 

尽管 Gibbs 等提 出的热 力学次 级转变 理论可 以很好 地解决 Kauzmann 悍律， 
但半个 多世纪 以来， 并没 有发现 在玻璃 化转变 温度以 下关于 有关分 子或原 子区域 
重 排的任 何直接 证据。 而 且最近 发现玻 璃化转 变温度 在纳米 受限尺 寸下会 发生明 
显变化 [Sa°]， 但 是根据 Adam-GibbS 理论， 从 不同的 角度出 发可导 出截然 相反的 
两种结 论[11]:  一 方面， 在 受限尺 寸下整 个体系 的构象 熵是降 低的， 构象 熵的降 
低会导 致动力 学性质 （如 松弛 时间） 的 增加， 因 而玻璃 化温度 升高； 而 另一方 
面， 在受限 尺寸情 形下， 随着 温度的 降低， 体 系的临 界重排 区域会 增大， 当温度 
降 到某一 值时， 临 界重排 区域会 和受限 的尺寸 相同。 此 后当温 度继续 降低时 ，临 
界重 排区域 将不再 增大， 而 是维持 不变。 这样， 在此 温度以 下时， 在受限 尺寸下 
体系 的动力 学性质 将低于 本体， 表现为 玻璃化 温度的 降低。 这种自 相矛盾 的结果 
表明 Adam-Gibbs 理论不 仅存在 着难以 定量的 缺陷， 而且 在理论 上也可 能并不 
正确。 

事实上 所有关 于玻璃 化转变 本质的 争论的 焦点在 于我们 所观察 到的表 观玻璃 
化 转变是 不是真 正的相 转变？  Kauzmann 将平 衡液态 比热继 续外推 至玻璃 化转变 
温度 以下的 理由就 是我们 在玻璃 化转变 温度附 近没有 观察到 任何类 似于一 级相转 
变的 原子与 分子的 重排的 迹象； 认为玻 璃化转 变是动 力学过 程的观 点的主 要依据 
也是玻 璃化转 变过程 中并没 有观察 到相变 发生， 而且 测得的 玻璃化 转变温 度随升 
温速率 不同而 变化。 

综上 所述， 对玻 璃化转 变现象 的研究 必须引 人新的 观念， 从新 的角度 出发重 
新审 视这个 问题。 

第一， 对次 级热力 学相变 的新的 理解。 人 们对从 液态到 结晶态 的转变 没有任 
何 疑问， 这 是因为 在液- 晶态的 转变过 程中确 实观测 到分子 重排的 发生。 而在玻 
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璃化转 变过程 中尽管 观测到 比 热和体 积等热 力学性 质发生 变化， 以 及对应 的力学 
性质 和动力 学性质 的剧烈 改变， 但并 没有任 何事实 上的分 子重排 的直接 实验依 
据。 人 们普遍 认为如 果玻璃 化转变 是一个 热力学 转变， 那么 它应该 是和一 级相转 
变不同 的次级 热力学 转变。 但对 于次级 热力学 转变， 目前只 是认识 到其热 力学性 
质的二 阶导数 是不连 续的， 这 是次级 热力学 转变与 一级转 变之间 的主要 区别； 但 
至 于次级 热力学 转变与 一级转 变具体 有哪些 不同， 在过去 并没有 给予太 多的关 
注。 相反， 人们却 只是机 械地套 用研究 一级相 转变的 模式在 玻璃化 转变过 程中寻 
找 原子、 分子 重排的 证据， 一 旦不能 如愿， 便 开始怀 疑玻璃 化转变 是不是 真正的 
热力学 转变。 这也是 为什么 Kauzmann 对表 观的玻 璃化转 变视而 不见， 继 续把平 
衡 液态的 比热外 推到玻 璃化转 变温度 以下， 从 而得出 违反热 力学规 律的结 论的原 
因。 因 此要更 深人地 研究玻 璃化转 变现象 必须首 先更新 对次级 热力学 转变的 
认识。 

第二， 对 次级相 转变的 研究方 法上的 改进。 传 统的差 示扫描 DSC 方 法在研 
究有 较显著 焓效应 的一级 相转变 时非常 有效， 测量 的结果 也比较 准确； 但 在研究 
次级 转变时 因为焓 效应不 明显， 次 级转变 在传统 的扫描 DSC 曲线 中往往 不容易 
分辨， 特别是 当样品 经过溶 剂处理 或在混 合体系 中更是 如此。 另外 在传统 的扫描 
DSC 方法 中测得 的玻璃 化转变 温度还 随升温 速率而 变化， 因此很 多研究 人员据 
此认为 玻璃化 转变只 是一种 动力学 现象。 近年 来新发 展起来 的温度 调制技 
术[12’13] 以及阶 梯式扫 描方法 [14] 可以让 我们准 确测量 到转变 温度前 后体系 的绝对 
比 热值， 因此在 研究次 级转变 现象时 比传统 的差示 扫描方 法更为 有效。 

另 外高分 子由于 具有化 学结构 完全相 同的重 复性链 结构， 近来 的研究 发现， 
当 聚合度 增加到 5 以 上时， 高聚 物的液 态和玻 璃态的 比热不 再随分 子量的 变化而 
改变 [14’15] ， 因此 具有不 同聚合 度的窄 分布或 单分布 的高分 子是用 来研究 玻璃化 
转 变现象 的热力 学本质 的绝佳 的模型 物质。 对 不同分 子量的 高分子 及其低 聚物的 
热力学 性质的 研究， 其意 义将不 仅仅限 于高分 子物理 领域， 对凝聚 态统计 物理学 
的 影响也 将十分 深远。 

目前， 关于 玻璃化 转变现 象方面 的研究 热点主 要有以 下几个 方面： 

(1)  玻璃转 变行为 在纳米 尺度受 限空间 内不同 与本体 状态的 特殊行 为[1°’16] ， 
例如小 分子或 高分子 在纳米 微孔内 的受限 行为以 及高分 子纳米 超薄膜 的特殊 
性质； 

(2)  玻璃化 转变的 强弱性 （fragility)， Angell 等从玻 璃化转 变前后 归一化 
的热力 学与动 力学性 质的相 互联系 中将玻 璃化转 变物质 分为强 （sUong)、 弱 
(fragile) 两类， 并试图 从中得 出组成 与性质 具有很 大差异 不同的 玻璃化 转变物 
质之 间的共 性规律 [17’18] ; 

(3)  玻 璃化转 变行为 中的非 均匀性 (heterogeneity), 已有的 理论模 拟及实 
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验 研究均 表明在 玻璃化 转变过 程中所 发生的 结构以 及分子 运动变 化是十 分复杂 
的， 对这一 现象的 充分理 解还需 要深入 开展大 量的后 续工作 [19] 。 
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大 分子体 系的非 晶液固 相转变 

Liquid- Solid  Phase  Transition  for  Amorphous 
M acromolecular  Systems 

非晶态 是大分 子材料 的常见 形态， 也是 其产生 奇特物 理行为 的根本 原因。 但 
是， 由 于非晶 态大分 子材料 结构的 长程无 序性， 利用 现有科 学研究 手段探 索其非 
晶液 -固相 转变机 理具有 很大的 难度。 虽 然人们 已经对 大分子 非晶液 -固相 转变问 
题 进行了 大量的 研究， 然而， 到目前 为止， 对 其相转 变的机 理和物 理本质 仍然没 
有足够 的清晰 认识。 较 为统一 的观点 认为， 这 种非晶 液-固 相转变 是一种 在动力 
学 (dynamics) 控制之 下的亚 稳态， 并 且认为 非晶的 固体是 过冷流 体在温 度急剧 
降 低时， 为 了避免 熵为负 值而呈 现的一 种状态 ，即： 避免熵 危机的 出现。 这类非 
晶液 -固相 转变在 大分子 凝聚态 物理领 域体现 在很多 方面， 例如： 大分子 的玻璃 
化 转变、 大分子 胶体的 玻璃化 转变和 大分子 物理凝 胶的凝 胶化转 变等。 （图 1) 


图 1  一定压 力下， 液体的 体积或 焓随温 度的变 化关系 [13] 

(1) 大分子 的玻璃 化转变 凝聚态 物质从 液态到 固态的 非晶相 转变可 以统称 
为 玻璃化 转变。 通 常玻璃 化转变 可以描 述为： 温度降 到熔点 以下， 分子的 运动速 
率 变小； 如 果温度 降低足 够快， 结晶 就会被 抑制； 如 果在有 限的时 间内， 分子重 
排的速 率小到 它们不 能尝试 经历足 够多的 构象， 于是 近似于 液体的 无规状 态分子 
结 构就在 实验室 可观测 的时间 尺度被 “冻结 了”， 得 到的玻 璃是一 种缺乏 晶体的 
周 期性， 但又 有着固 体力学 性质的 物质。 那么， 为什 么转变 前后体 系迅速 从液态 
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变到 固态？ 为什么 这些物 质在低 于熔点 时没有 “ 正常” 地 结晶？ 为 什么微 观粒子 
的扩 散性有 了急剧 的减小 以至于 液体失 去了流 动性？ 玻璃化 现象虽 然已被 发现几 
百年， 但是， 与其相 关的分 子运动 信息还 是知之 甚少。 这是 由于实 验方法 很难直 
接 测量分 子之间 的相关 运动或 者纪录 发生转 变过程 的中间 结构； 而 计算机 模拟方 
法虽然 可以给 出相关 空间尺 度上的 结果， 但不能 提供足 够的时 间尺度 信息， 因为 
发生玻 璃化转 变的时 间尺度 远远大 于计算 能力所 能达到 的时间 尺度。 玻璃 化转变 
是由 动力学 控制的 过程， 现有计 算能力 很难模 拟真正 的玻璃 化转变 过程。 因此， 
玻 璃化转 变机理 和物理 本质也 就很难 有一个 清晰的 阐述。 由 于大分 子的玻 璃态是 
其存 在的基 本形态 之一， 因而大 分子体 系成为 凝聚态 物理研 究玻璃 化转变 最典型 
的模型 体系。 

(2)  大分 子胶体 的玻璃 化转变 除了 大分子 材料本 身的玻 璃化转 变之外 ，在 
液体 中悬浮 的大分 子球形 胶体粒 子也能 呈现类 似的非 晶液- 固相转 变行为 ，近年 
来 已引起 了人们 的高度 关注。 在胶 体粒子 浓度较 低时， 体系 表现出 “胶体 流体” 
的 性质； 随着胶 体粒子 浓度的 增加， 会呈 现出由 “ 胶体流 体”到 “ 胶体晶 体”的 
转变。 而 在较高 的胶体 粒子浓 度下， 胶体粒 子会逐 渐被邻 近的胶 体粒子 所“捕 
获”， 胶体颗 粒也能 排列成 非晶的 “ 胶体玻 璃”。 胶体 粒子体 系这些 丰富的 相转变 
行为 ，使 得胶体 粒子体 系除了 在新的 生物医 学材料 和光电 功能材 料领域 的应用 
外， 还 使它成 为了一 种研究 非晶液 -固相 转变十 分有效 的模型 体系。 由于 胶体粒 
子的 非晶液 -固转 变过程 是一种 复杂的 动力学 与热力 学同时 控制的 过程， 因此， 
目前 的研究 手段还 不能将 胶体粒 子非晶 液-固 转变的 机理和 物理本 质解释 清楚。 

(3)  大 分子物 理凝胶 的凝胶 化转变 大分 子物理 凝胶的 凝胶化 转变也 是一个 
典型 的非晶 液-固 相转变 过程， 但其转 变机理 却相当 复杂。 人们提 出了多 种大分 
子 物理凝 胶的凝 胶化转 变机理 ，如： 类似 玻璃化 转变、 相分离 和无规 聚集、 构象 
竞 争等。 但是， 至 今还没 有普适 性的理 论来描 述物理 凝胶化 的形成 机制。 逾渗理 
论、 自由能 Landscape 方 法和场 论方法 在平衡 态物理 凝胶化 转变行 为研究 中分别 
给 出了一 些重要 的研究 结果。 但是， 越来越 多的研 究结果 显示， 物 理凝胶 化转变 
是一个 动力学 控制占 主导的 过程， 是 一个非 平衡态 问题。 因此， 用 几何逾 渗理论 
和平 衡态理 论来探 讨非平 衡态问 题是否 合理存 在诸多 争议， 发展非 平衡态 的动力 
学理论 是必由 之路。 虽然 计算机 模拟可 以针对 较简单 的分子 结构体 系的物 理凝胶 
化转 变进行 研究， 但是， 复杂的 生物大 分子体 系的物 理凝胶 化转变 的尝试 几乎很 
少 涉及。 物理凝 胶化转 变多是 通过流 变学等 实验手 段来获 得的， 但是， 由 于实验 
条件的 限制， 很难在 微观和 介观尺 度上理 解物理 凝胶化 的动力 学形成 过程； 虽然 
散 射技术 对物理 凝胶结 构的研 究做出 了重大 贡献， 然而， 不 同散射 技术的 缺陷依 
然 限制了 人们对 大分子 物理凝 胶结构 和凝胶 化转变 机理的 理解。 

总之， 大 分子的 玻璃化 转变、 大分 子胶体 的玻璃 化转变 和大分 子物理 凝胶的 
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凝胶化 转变等 典型的 非晶液 -固相 转变还 有许多 本质问 题没有 得到根 本解决 ，这 
主 要依赖 于实验 技术的 改进、 理 论模型 的发展 和模拟 方法的 优化， 三者的 有机结 
合 是揭示 大分子 体系非 晶液- 固相转 变机理 和物理 本质的 最有效 途径。 对 大分子 
体系非 晶液- 固相转 变行为 的深人 研究， 不仅 对大分 子新材 料的设 计开发 起到重 
大 的推动 作用， 而 且对凝 聚态物 理的发 展也有 着积极 的促进 意义。 
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链状大 分子半 结晶织 态结构 的调控 


Controlling  the  Semi-Crystalline  Texture  of 
ChairrLike  Macromolecules 

链状 大分子 材料的 微结构 不同于 常见的 金属、 陶瓷和 氧化物 玻璃， 它 的结晶 
和非晶 相在几 十纳米 尺度上 相互交 错编织 起来形 成特殊 的多相 复合织 态结构 ，如 
图 1 所示。 这样 一来， 一 方面高 分子的 结晶相 为塑料 和纤维 带来必 要的强 度和硬 
度， 或者 为热塑 性弹性 体带来 较硬的 物理交 联点； 另一 方面， 其非 晶相中 分子链 
可以 发生大 尺度的 形变， 为材料 带来很 好的柔 靭性。 二者在 纳米尺 度上相 互复合 
的 结果使 得大多 数高分 子材料 表现出 结 构材料 所需要 的既强 且韧的 特点 。目 前， 
不仅 自然界 中广泛 存在的 生物大 分子材 料如纤 维素、 淀粉、 甲 壳素、 蚕丝 和蜘蛛 
丝等具 有半结 晶性， 而 且全球 总产量 2/3 以 上的合 成高分 子材料 也具有 半结晶 
性。 自然界 已经进 化出多 种多样 的生物 品种可 利用来 制备具 有不同 化学和 物理结 
构的 半结晶 性生物 大分子 材料。 但是， 通过人 工的方 法改变 高分子 材料的 半结晶 
性 织态结 构则为 我们的 选择提 供了更 大的灵 活性， 并 带来大 规模生 产的低 成本和 
高 效率。 因此， 通过物 理和化 学等人 工手段 来调控 高分子 材料的 半结晶 织态结 
构， 是对高 分子学 科发展 具有重 大影响 的基础 性研究 课题。 


几 埃尺度  几十纳 米尺度 


图 1 高 分子半 结晶织 态结构 示意图 

(1) 物理 手段研 究进展 柔 性链高 分子在 结晶时 自发地 在几十 纳米结 晶片段 
处发生 高频率 的近邻 折叠， 从而 形成热 力学上 处于亚 稳态的 折叠链 片晶。 同时， 
不发生 近邻折 叠的地 方则出 现环圈 （非 晶片段 另一端 连在同 一层片 晶上） 和连系 
分子 （非晶 片段另 一端连 在不同 层片晶 上）， 构成 非晶相 的主要 成分。 这 样的片 
晶结构 通常在 生长时 进一步 发生分 枝从而 组装成 球晶， 后者 在普通 的偏光 显微镜 
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下很容 易被观 察到。 这一 结晶生 长特点 本身就 决定了 高分子 的半结 晶织态 结构。 
例如 等规聚 丙烯的 a 晶在 较低温 度生长 时很容 易发生 大角度 分枝， 使得结 晶度在 
隔离出 的小区 域中不 能得到 很好的 发展， 而 相对较 不稳定 的同质 P 晶则可 以避免 
这种 情况的 发生， 从 而提高 最终产 品的结 晶度。 有关 链折叠 的结晶 生长机 制一直 
是高分 子结晶 学的研 究目标 之一。 高分 子在多 组分体 系中发 生的结 晶如果 同时伴 
随有 液态相 分离， 后者 可以对 结晶动 力学、 晶粒 空间分 布及其 形态进 行调控 。引 
人界 面例如 纤维状 晶种， 或 者剪切 和拉伸 流动例 如模塑 和纺丝 过程， 也可 以大大 
加 快结晶 速度， 并 提高结 晶度， 产 生纤维 状晶。 典型 的取向 诱导结 晶产生 高分子 
所特 有的串 晶 形态， 即纤 维内核 周围包 裹着相 互平行 堆砌起 来的片 晶半结 晶织态 
结构。 在塑料 注塑成 型时， 结晶高 分子容 易形成 所谓的 皮芯层 结构， 即在 表皮出 
现较高 结晶度 包含串 晶的致 密层， 而中 心则是 以疏松 的球晶 为主的 半结晶 织态结 
构。 在纺 丝制备 分子链 高度取 向的纤 维时， 结 晶链折 叠习性 则在优 势取向 方向上 
带来 了大量 的结构 缺陷， 这种缺 陷很不 容易被 消除， 使得目 前高性 能纤维 所能达 
到的实 际强度 仍远远 低于理 论值。 

(2) 化学 手段研 究进展 现代 高分子 合成技 术的发 展使得 我们可 以通过 Zie- 
gler-Natta 催化剂 和茂金 属催化 剂等精 心选择 的催化 体系更 好地控 制共聚 高分子 
链上 各组分 的序列 分布， 从 而得到 统计性 的多嵌 段规整 序列共 聚物。 由于 共聚单 
元往往 并不参 与结晶 ，该 统计 性的一 级序列 结构决 定了共 聚物的 半结晶 相态织 
构， 进而 决定了 高分子 材料的 性能。 典 型的统 计性共 聚高分 子体系 有大品 种的通 
用高 分子材 料线型 低密度 聚乙烯 （LLDPE)， 由于其 很好地 平衡了 结晶区 带来的 
高硬 度和非 晶区带 来的高 靭性， 在全球 高分子 材料生 产总量 中所占 的比重 越来越 
大。 统计性 共聚高 分子体 系的序 列结构 特点决 定了其 结晶行 为包含 了丰富 的高分 
子物 理化学 的研究 内容。 以二 元共聚 物体系 为例， 共 聚单元 在所有 的高分 子链上 
以 相同的 几率均 匀分布 的高分 子体系 被称为 均相共 聚物， 当 其集中 分布在 每个高 
分子链 的一侧 时就是 嵌段共 聚物， 完全无 规分布 时就是 无规共 聚物； 而共 聚单元 
不均匀 分布的 高分子 体系则 被称为 异相共 聚物， 其在 极端情 况下可 看作是 一个二 
元 共混物 体系。 这样， 二 元组分 之间发 生的液 态相分 离行为 将对结 晶过程 产生较 
大的 影响。 典型的 如嵌段 共聚物 体系， 如果微 相分离 行为先 发生， 结晶行 为将受 
限在纳 米尺度 的微相 畴中。 另一 方面， 由于共 聚单元 对结晶 的阻碍 作用， 使得无 
规共聚 物结晶 很容易 形成凝 胶网络 结构。 这种 凝胶结 构使得 线性低 密度聚 乙烯表 
现出热 塑性弹 性体的 特点， 也 使得聚 氯乙烯 （具 有无 规立构 序列） 可以容 纳大量 
的 增塑剂 而不明 显损失 其力学 性能。 

目前 物理手 段研究 的难点 主要集 中在高 分子结 晶初级 成核、 晶 体生长 和相态 
结构 H 个方 面。 在 第一个 方面， 聚烯烃 高效成 核剂的 开发仍 然是工 业界的 重要研 
究 课题， 高效 成核剂 的原理 仍有待 更深人 的基础 研究。 非等 温过程 总结晶 动力学 
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从实 用角度 出发也 有一定 的研究 价值。 界面诱 导结晶 如何调 控晶粒 的取向 也是高 
分子材 料微加 工的前 沿研究 课题， 特别是 在纳米 尺度的 受限空 间如超 薄膜、 纳米 
纤维 （也 称纳 米棒、 管或 线缆） 和纳 米微球 （或 液滴） 中。 流动诱 导结晶 则需要 
了 解结晶 前驱体 的发生 机制， 以 便在塑 料加工 过程中 调控结 晶引发 的空间 方位和 
速度。 另外， 伴随多 组分体 系液态 相分离 的高分 子结晶 成核， 其热 力学条 件的选 
择需 要理论 计算相 图给予 指导， 其动力 学过程 则为我 们研究 相变动 力学的 复杂性 
提供 了一个 很好的 模板。 在 第二个 方面， 高分 子结晶 生长时 为什么 总倾向 于发生 
近邻 折叠仍 然是一 彳、 谜。 关 于片晶 生长动 力学的 Lauritzen-Hoffman 理论 的经典 
地 位遭到 了越来 越多的 挑战， 对 这方面 的突破 而言， 机会 和困难 并存。 片 晶生长 
过程 中的 扭曲、 分枝以 及片晶 间 其他相 互作用 也是决 定高分 子半结 晶织态 结构的 
重要 因素。 另外， 伴随结 晶生长 过程的 许多不 可逆退 火过程 以及片 晶的高 温退火 
和熔化 行为均 决定了 高分子 半结晶 织态结 构的热 性能。 在 第三个 方面， 把 非晶相 
中处在 结晶界 面附近 与晶区 相连的 高分子 看作为 硬无定 形区， 以区 别于远 离界面 
的普 通无定 形区， 有利于 我们理 解半结 晶高分 子的动 态力学 响应和 玻璃化 转变。 

化学手 段研究 统计性 共聚高 分子结 晶的难 点首先 是共聚 物序列 长度及 其分布 
的 表征。 目前主 要采用 核磁共 振法得 到短序 列长度 的统计 分布， 还 需要进 一步将 
计算机 模拟与 共聚合 反应合 成机理 结合起 来加以 研究。 接下 来的难 点是模 型化合 
物的 选择。 可以 从共聚 高分子 体系序 列结构 的设计 着手， 研究 从嵌段 共聚物 、等 
序列 长度共 聚物、 梯度序 列分布 共聚物 到统计 性序列 分布共 聚物等 特定的 一级序 
列结 构对结 晶行为 以及最 终半结 晶织态 结构的 影响， 需要特 别关注 的是不 同组分 
之间 弱相分 离对结 晶 的影响 以及晶 体生长 过程中 链序列 长度 的选择 机制。 将分子 
理 论和模 拟与高 分子结 构和形 态的微 观实验 表征手 段结合 起来， 可 以将复 杂的问 
题简单 化和模 型化， 是这 方面研 究的未 来发展 方向。 
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高分子 固体中 的链缠 结与网 络结构 

Chain  Entanglements  and  Network  in  Polymer  Solids 
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图 1 真 实应力 与应变 关系及 Haward 模型 示意图 

尽管 如此， 目前对 高分子 固体中 网络结 构的认 识还不 完善， 许 多实验 现象与 
橡胶弹 性理论 不相符 合[4’5]。 特别需 要指出 的是， 橡 胶弹性 力主要 来源于 形变过 
程中构 象熵的 变化， 其随 温度的 升高而 增加。 然而， 高分 子固体 （包 括结 晶高分 
子与 非晶高 分子） 应变硬 化过程 中的力 却与温 度之间 存在负 关系， 随温度 的升高 


对于 大多数 高分子 而言， 线团间 的相互 贯穿会 导致链 缠结的 形成。 链 缠结可 
以视为 分子链 之间的 物理交 联点， 在很 大程度 上影响 高分子 体系的 性质。 高分子 
链缠 结的研 究最早 开始于 高分子 熔体， 并 且取得 了很大 的成功 （如 Doi-Edwards 
理论 [1] 与 de  Gennes 的蛇 行理论 _)。 当 高分子 从熔体 冷却形 成固体 （结 晶或玻 
璃 化）， 熔体中 原有的 链缠结 在很大 程度上 保留了 下来。 因此， 从某 种意义 上说， 
高分 子固体 也可以 看作是 由链缠 结通过 物理交 联作用 而形成 的网络 结构。 事实 
上， 大 量研究 表明， 高分子 固体中 的网络 结构与 熔体及 高弹态 （橡 胶） 中 的网络 
结构 具有一 定的相 似性， 其应力 与应变 的关系 可以采 用橡胶 弹性统 计理论 进行很 
好 的描述 [3] (式 1， 图 1): 

u  =  a)  +  G (入 2  —  1/  入）  （ 1 ) 

其中： G 为网络 模量， ® 为流动 应力。 


o  o  o 

12 8  4 
s s / -R sr 铽 « 
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而 下降。 同时， 高分 子固体 中的网 络模量 明显高 于熔体 及橡胶 态的网 络模量 。另 
外， 高分 子固体 缠结网 络中的 链段形 变过程 （图 2) 及其是 否遵循 仿射形 变模型 
也存 在较大 的分歧 [6'7] 。 


A2-1A 

图 2 玻璃状 聚苯乙 烯部分 向应变 

以上 结果说 明高分 子固体 中的链 缠结与 网络结 构具有 相当的 复杂性 。事实 
上， 即使是 非晶高 分子， 玻璃态 分子链 之间强 的相互 作用以 及局部 有序结 构均明 
显 增加了 网络结 构的复 杂性。 这一 点很早 就为研 究者所 认识， 特别 是钱人 元先生 
认为在 通常的 拓扑缠 结网络 中还存 在尺度 更小的 凝聚缠 结网络 当然， 对于结 
晶 高分子 而言， 晶粒的 存在使 链缠结 与网络 结构变 得更为 复杂。 因此， 如 何从不 
同的 尺度， 特别是 小于拓 扑缠结 长度的 尺度来 认识和 理解高 分子固 体中的 链缠结 
与网络 结构， 已成 为高分 子凝聚 态研究 的一个 重要的 方向。 通过研 究高分 子固体 
中的链 缠结与 网络结 构一方 面可以 促进对 高分子 材料结 构与性 能关系 的把握 ，另 
一方 面还可 以加深 对非晶 高分子 玻璃化 转变过 程以及 结晶高 分子结 晶过程 与晶型 
转变的 认识， 具有 非常重 要的理 论意义 与现实 意义。 今后研 究的重 点是关 注高分 
子 固体中 网络结 构在外 力作用 下的结 构响应 （链段 取向、 晶型 转变） 与 力学响 
应， 阐 明小尺 度单元 对非晶 高分子 网络的 贡献， 明确 结晶高 分子晶 型转变 与链缠 
结之间 的对应 关系， 通过 建立本 构方程 与网络 模型将 高分子 固体的 结构与 性能关 
系普 适化。 
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光子学 聚合物 的构筑 
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Construction  of  Photonics  Polymers 

“我们 生活在 一个沐 浴着阳 光的世 界里。 光 帮助我 们观察 世界， 为植 物提供 
能量， 已经 成为从 计算到 手术一 系列技 术的核 心内容 。” 

“光 正在以 几十年 前我们 无法想 像的方 式影响 着我们 今天的 生活。 随 着我们 
进 人新的 世纪， 光将起 到更为 重要的 作用， 包括 促进全 球通讯 的不断 发展， 医疗 
设备 的不断 更新， 有效的 国防以 及科学 前沿的 进一步 探索， 等等 。” 

上 述两段 优美文 字译自 美国国 家研究 委员会 1998 年的咨 询报告 《驾御 
光》 [1]。 “驾 御光” 的概念 发展了 原有光 化学和 光物理 的研究 内容， 给 21 世纪的 
基础科 学研究 工作提 出了新 的挑战 （图 1)。 


图 1 

光与聚 合物的 相互作 用可以 追溯到 有生命 产生的 40 亿 年前。 人 类出现 （约 300 万 年前） 以后就 开始了 
对光的 应用。 20 世纪， 随着 激光和 光纤的 发明， 光的 应用发 展到了 极致. 实 现了对 光子的 调控。 进人 
21 世纪， 人类开 始了驾 御光的 挑战， 进 人了控 制光的 新时代 


现代光 子概念 产生的 标志是 1905 年爱 因斯坦 著名的 有关光 电效应 的论文 [2]。 
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在此 之前， 光 的波动 学说取 代牛顿 提出的 光粒子 学说， 广泛 应用于 光学和 光技术 
的各个 领域并 取得了 巨大的 成功。 然而， 在应 用波动 学说解 释光的 辐射强 度和波 
长 之间关 系时却 遇到了 困难。 按照经 典的光 学理论 推导， 当 波长接 近紫外 波长区 
域时， 光的能 量为无 限大， 这 一悖论 被称为 “ 紫外灾 难”。 由普朗 克提出 能量量 
子 化的概 念解决 了这一 问题， 而爱 因斯坦 正是在 这一量 子化假 设下， 结合 光电转 
换实 验提出 了现 代光子 概念， 使人 类对光 的本质 有了进 一步的 认识。 

一百多 年来， 以光子 概念为 基础， 相关 科学、 技术和 工程获 得了极 大的发 
展， 并在科 学与技 术领域 形成了 一门新 兴学科 —— 光子 科学与 技术， 简称 光子学 
(photonics)  „ 百 年来的 发展历 史可以 分为以 下三个 阶段： 第一阶 段为光 子的应 
用 阶段。 在这一 阶段， 光子概 念促进 了人们 对光谱 的本质 认识， 帮 助我们 扩展了 
光在 化学和 物理两 方面的 应用， 并迅 速形成 了光化 学和光 物理两 个学科 领域； 第 
二 阶段以 激光的 产生为 标志， 完成了 对光的 强度， 相位， 偏 振和波 长进行 调控。 
结 合光纤 波导的 产生， 光 作为信 息载体 的应用 使得人 类社会 进人到 一个崭 新的阶 
段： 信息 化社会 阶段； 进 人新的 世纪， 结合 非天然 材料的 设计和 制备， 如 光子晶 
体 和左手 材料， 人类再 一次提 出驾御 光的理 念[1]， 希 望达到 全面控 制光的 境界。 
目 前光子 学前沿 处在第 二和第 三阶段 中间。 相 关进展 表明， 在未 来信息 化社会 
中， 作为最 佳信息 载体的 光子及 其调控 将会是 奠定高 新技术 的基石 之一。 

新理 论和新 技术的 载体是 材料。 在上述 发展背 景下， 相 应的光 子学材 料应运 
而生， 其中 包括光 子学聚 合物。 聚合 物科学 诞生在 20 世纪 30 年代。 作为 人工合 
成材 料的聚 合物与 有机固 体的根 本区别 在于它 通过化 学键将 小分子 连接起 来形成 
了链状 结构， 而不 仅仅是 通过相 对较弱 的分子 间力形 成的聚 集体。 由于化 学键的 
可旋转 性质， 这种 链状结 构会在 凝聚过 程中采 取各种 不同的 构象， 从而构 成丰富 
的凝 聚态结 构和与 之相应 的材料 性质。 例如， 柔性的 聚合物 链改变 了有机 固体材 
料的 脆性， 给聚 合物带 来容易 加工的 特点。 

聚合物 材料的 研究， 包括 聚合物 的光化 学和光 物理， 集 中在结 构与性 能的关 
系 方面。 这里 的结构 包括一 次化学 结构， 二次 聚合物 链构象 结构和 聚合物 凝聚态 
结构 [1。 与光子 科学与 技术的 发展相 对应， 聚 合物波 导结构 在光子 学发展 的第二 
阶段得 到了重 视[4]。 到了光 子学发 展的第 a 阶段， 光 子尺度 的聚合 物微结 构又成 
为驾御 光的主 要手段 [5] 。 上述各 层次结 构与性 能的相 关研究 逐渐形 成了一 个新兴 
的研 究领域 —— 光 子学聚 合物。 

光子学 聚合物 是基于 光与聚 合物各 层次结 构相互 作用， 能够完 成光的 产生、 
传输、 显示、 转换和 调制等 功能的 一类聚 合物。 已经 开展的 研究工 作包括 非线性 
光学 聚合物 [6'7]， 聚合 物光波 导结构 [8’9]， 以 及光与 聚合物 相互作 用的相 关基础 
研究 [1°\ 光 子学聚 合物已 成为材 料科学 的前沿 领域， 吸引了 美国、 欧洲 各国和 
日 本等发 达国家 的科研 投人， 由政府 和各种 机构组 织了大 型研究 项目， 投 人了大 
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量研究 资金。 例如， 2000 年日本 科技合 作组织 （JST) 就投人 17 亿日圆 进行以 
聚 合物光 纤为主 要内容 的聚合 物光子 学材料 研究； 为了满 足国防 需要， 瑞 典政府 
也在 2000 年启动 了二期 6 项国 防光子 学材料 项目， 聚合物 光子学 材料的 研究是 
其中 之一； 美国政 府和军 方组织 了大规 模的聚 合物光 子学材 料研究 计划并 且经常 
组织 有关光 子学聚 合物的 学术讨 论会。 上述 大量研 究工作 的结果 表明： 光 子学聚 
合物的 构筑是 这一新 兴交叉 领域的 难题。 聚合 物的构 筑包括 聚合物 各层次 结构的 
设计， 制 备和表 征等诸 方面。 对于光 子学聚 合物， 在 构筑从 化学到 凝聚态 不同层 
次 结构的 同时， 关 键难点 为实现 处于光 子尺度 的人工 结构以 及基于 这些结 构的极 
限 光子学 性质。 例如， 具有 特殊控 制光性 质的左 手材料 （图 2) 的 一个主 要目标 
就是将 左手性 质从微 波波段 推广到 可见光 波段。 这就 需要在 可见光 尺度上 完成左 
手 材料所 要求的 微观有 序结构 构筑。 


图 2 尺 寸大于 1475nm 光子呈 负折射 率的无 机左手 材料， 由 30nm 厚 的银层 
和 50nm 厚 的氟化 镁层交 叠而成 

(a) 具 有设计 尺寸： /?=  860nm  ,  565nm 和 6=  265nm 的网眼 结构设 计图； 

(b)  21 层 网眼结 构的扫 描电子 显微镜 照片。 内插 图是从 45° 拍 摄的截 面照片 [n]。 由于 折射率 
和微 纳结构 控制等 关键问 题尚未 解决， 相应的 聚合物 左手材 料还没 有出现 

目前， 光子 学聚合 物构筑 领域的 基础和 关键技 术研究 主要集 中在如 下几个 
方向： 

(1)  光子 与不同 尺度和 层次聚 合物结 构的相 互作用 及产生 的极限 性质； 

(2)  可大规 模单片 集成的 聚合物 纳米、 亚微 米有源 和无源 光子学 材料； 

(3)  光致聚 合物宏 观质量 迁移， 可 逆表面 微结构 形成机 理和纳 米和微 米尺度 
的光 响应性 材料； 

(4)  手 性结构 对光子 学聚合 物材料 性质的 影响； 

(5)  不 同波导 结构与 光子传 输模式 的相互 关系以 及特定 波导条 件下光 子信息 
的 调制。 
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聚 合物光 子晶体 

Polymer  Photonic  Crystal； 


自然 界中蛋 白石、 孔雀羽 毛等靓 丽的色 彩引起 了人们 的广泛 兴趣。 科 学家研 
究 发现， 不 同于普 通染料 或颜料 产生的 色彩， 这种奇 妙的可 以随角 度变化 的色彩 
是因为 具有不 同介电 常数材 料的周 期微结 构产生 （图 1)， 称之为 “ 结构色 彩”。 
自 1987 年 Yablonovitch 和 John 提出光 子晶体 的概念 [U 之后， 光 子晶体 以其特 
殊 的周期 结构和 “ 光学半 导体” 特性被 认为是 未来光 子工业 的材料 基础， 光子晶 
体的 结构、 制 备和光 学特性 研究受 到全球 范围内 的高度 关注， 并 在各类 光学器 
件、 光导纤 维通讯 和光子 计算等 领域呈 现诱人 的前景 [2~4]。 近 年来， 科研 工作者 
对光子 晶体的 性能、 制备 及应用 方面进 行了大 量研究 [5’6]。 由于聚 合物的 单分散 
乳胶 粒制备 简单， 尽管其 折射率 较低， 仍然可 以用于 制备具 有赝带 隙的光 子晶体 
实现 对光波 传播的 调控。 近 年来， 利用 聚合物 乳胶粒 自组装 方法制 备胶体 光子晶 
体受到 广泛重 视[7’8]， 而 通过将 响应性 功能分 子材料 引人到 胶体晶 体中， 可以发 
展出各 类光功 能材料 和器件 M 。 

1-D  2-D  3-D 

& 

图 1  一维、 二维 和三维 光晶的 示意图 （不 同颜色 代表不 同介电 常数的 材料) D°] 

发展 简单、 快速、 大 面积、 高质量 的光子 晶体制 备方法 是光子 晶体应 用的关 
键问题 之一。 虽 然有人 针对聚 合物光 子晶体 制备开 展了大 量研究 工作， 但 到目前 
为止， 光子 晶体的 制备还 限于实 验室的 研究， 其制 备方法 复杂、 冗长、 昂贵 ，限 
制了其 研究和 应用的 发展。 通过 聚合物 微球自 组装光 子晶体 以其低 成本、 简单、 
快速 等特点 而备受 关注， 但普通 单分散 聚合物 微球， 如单分 散聚苯 乙烯微 球的制 
备 通常需 要经过 合成、 纯化、 多 步分离 等繁琐 过程， 而所制 备得到 的光子 晶体因 
微球 间缺乏 强的相 互作用 而强度 很低， 不能满 足实际 应用的 要求。 为解决 这一问 
题 ，中 国科学 院化学 研究所 的研 究人员 设计 制备了 具有 硬 核-软 壳结构 的乳 胶粒， 
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其中硬 核在组 装时保 证微球 的有序 排列， 软壳 互相融 合并通 过强的 氢键作 用增加 
乳胶粒 之间的 连接， 从而制 备得到 具有紧 密结构 的高强 度光子 晶体膜 （图 2 
(a))[u]。 利 用这种 具有特 殊核壳 结构的 乳胶粒 组装的 胶体晶 体作为 模板， 还可 
以制备 得到具 有闭孔 结构、 高强度 的反蛋 白石光 子晶体 [12]。 通过 组装条 件的控 
制， 可以 得到表 面浸润 性可控 的聚合 物光子 晶体， 从 而使之 适用于 不同基 材表面 
的制备 |1:'] (图 2  (b))。 

光子晶 体研究 的一个 重要方 向是发 展光子 晶体的 应用。 利用光 子晶体 的光子 
带隙 特性， 可以实 现对染 料发光 数十倍 的增强 [u]。 将湿度 响应的 聚丙烯 酰胺或 
亲 油的酚 醛树脂 引人到 光子晶 体体系 ，可 以实现 通过颜 色简便 地监控 湿度变 
化 〜1  (图 2  (c)) 和对 石油泄 露的光 学监控 D6]。 光 子晶体 聚光器 的制备 和使用 
可以 大大提 高染料 敏化电 池的输 出功， 并且有 效减少 由于紫 外或红 外聚焦 引起的 
热 效应和 对染料 的破坏 （图 2  (d))[l71。 而将 带隙匹 配的聚 合物光 子晶体 引人到 
DNA 检测 体系， 可以将 检测灵 敏度提 高数百 倍[18]。 


0.0  0.2  0.4  0.6  0.8 

电压 /V 

⑹  ⑹ 

图 2 

(a) 具有 紧密堆 积结构 的高强 度聚合 物光子 晶体； （b) 浸润 性转变 温度的 调控； 

(c) 彩色聚 合物光 子晶体 湿度传 感器； （d) 光子 晶体聚 光器能 有效提 高电池 输出功 
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总之， 光子晶 体因其 可以实 现对光 传播的 有效调 控而呈 现广阔 的应用 前景， 
而聚 合物光 子晶体 由于容 易通过 分子设 计实现 其结构 及性能 的可控 等特点 而受到 
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特殊 关注。 影响 光子晶 体材 料研究 和发展 的最 终决定 因素仍 是其实 际应用 的可能 
性。 由于折 射率的 限制， 绝大多 数聚合 物光子 晶体只 具有赝 带隙， 只能对 特定方 
向的光 波进行 调控。 而全 带隙光 子晶体 可以实 现各个 方向的 光波的 调控， 从而制 
备更 高性能 的光学 器件。 设计合 成高折 射率聚 合物以 及制备 全带隙 的聚合 物光子 
晶体 成为目 前研究 的一个 难点和 热点。 此外， 光子晶 体缺陷 结构的 设计和 简单制 
备 将为新 型高性 能光学 器件的 发展提 供材料 基础， 因 而发展 缺陷结 构可控 的聚合 
物光 子晶体 的简便 制备方 法及实 现结构 和多重 性能的 可调控 将成为 聚合物 光子晶 
体研究 的重要 内容， 也 将为聚 合物光 子晶体 的应用 开辟更 广阔的 空间。 
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聚合 物太阳 能材料 

Polymeric  Photovoltaic  Materials 

太阳 能是人 类取之 不尽、 用之 不竭的 可再生 能源。 据 估计， 地 球每天 接收的 
太 阳能， 相当于 全球一 年所消 耗的总 能量的 200 倍。 因此， 在石 油价格 大幅上 
涨、 矿物资 源日益 枯竭和 温室气 体大量 排放导 致气候 变暖现 象日趋 严重的 今天， 
基 于光伏 效应将 太阳能 转换为 电能的 太阳能 电池受 到越来 越多的 重视。 然而 ，目 
前商品 化的太 阳能电 池都是 基于硅 以及无 机化合 物半导 体为光 活性材 料的， 制备 
工艺 复杂、 成 本高、 重 量大、 易碎， 严重 制约了 太阳能 电池的 推广。 在这 方面， 
聚 合物太 阳能电 池具有 独特的 优势： 成本低 （仅 为无机 太阳能 电池的 10% 〜 
20%)、 加 工简便 （可 以采 用简便 的溶液 旋涂、 喷墨 打印等 方法加 工）， 容 易得到 
大 面积柔 性器件 （可 以涂 刷在各 种建筑 物表面 等）， 但低的 光电能 量转换 效率是 
阻 碍其产 业化的 瓶颈， 要想 突破， 难度 极大。 

从 1992 年 Heeger 等 D] 报道 共轭聚 合物与 C6 。之间 光诱 导超快 电荷转 移现象 
以来， 聚合物 太阳能 电池已 经有了 很大的 进展。 异 质结构 （给体 / 受体） 的采 
用 [2] 使得有 机太阳 能电池 的效率 从单层 器件的 1CT4% 〜 1CT3% 提高到 1%。 1995 
年， Heeger 等进 一步采 用给体 / 受体 共混 结构， 形成了 一种本 体异质 结器件 11 ， 
其能量 转换效 率目前 已经提 高到了  5%  ^8]。 最近， 叠层 器件的 应用， 使 得有机 
太阳 能电池 的效率 达到了  6.5%[9]。 由 于聚合 物电池 中主要 包括两 种材料 （即电 
子 给体和 电子受 体）， 因 此合成 新型的 电子给 体和电 子受体 材料成 为聚合 物太阳 
能电池 新材料 合成中 的主要 方向。 电子 给体材 料中， 人们致 力于合 成窄带 隙且满 
足一 定能级 结构的 共轭聚 合物， 以 期能充 分地利 用太阳 光辐射 能量。 目前 合成这 
种窄 带隙材 料的主 要方法 是将给 体基元 与受体 基元进 行交替 共聚， 利 用给体 、受 
体 基元间 的相互 作用， 提高 7C 电 子的活 动性。 给 体基元 一般是 噻吩、 稠环 噻吩及 
其衍 生物， 受 体单元 一般是 苯并噻 二唑、 噻 吩并二 嗪等， 用 这种材 料制作 的聚合 
物太 阳能电 池的效 率达到 4%[1°’11]。 而对于 电子受 体材料 来说， 由 于富勒 烯及其 
衍 生物的 富电子 性以及 较高的 电子迁 移率， 广泛应 用于聚 合物电 池中， 但 由于其 
对 水和氧 气的敏 感性， 使 其特别 容易引 人电子 陷阱， 从而影 响电子 的传输 效率。 
而其 他传输 电子的 n 型 聚合物 材料的 迁移率 太低。 因 此合成 新型的 电子受 体材料 
成为 人们比 较关心 的研究 课题。 通常是 在电子 给体材 料中引 人氰基 或者氟 原子等 
拉 电子基 团来同 时降低 聚合物 的最高 占有分 子轨道 （HOMO) 和最 低未占 有分子 
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轨道 （LUMO)， 将其从 电子给 体材料 变成电 子受体 材料。 另外， 改进富 勒烯分 
子也是 一个主 要的研 究方向 [12] 。 

给体 / 受体 本体 异质结 聚合物 太阳能 电池的 工作原 理如图 1 所示。 聚 合物光 
活性层 吸收太 阳光能 量后， 在 光活性 层内局 域产生 激子。 激 子通过 扩散运 动迁移 
到给体 / 受体 异质 结区， 在界面 能级差 以及局 域电场 的共同 作用下 分离， 由此产 
生的 空穴和 电子在 外加电 场的作 用下分 别通过 给体网 络和受 体网络 向正、 负电极 
运动， 被 电极收 集后， 形成 电流。 由此 可知， 决定聚 合物太 阳能电 池效率 的因素 
主要 包括： 光活 性层的 光吸收 能力、 电荷分 离效率 以及电 荷传输 和收集 效率。 


田 


图 1 可在 柔性衬 底上制 备的聚 合物太 阳能电 池结构 示意图 


由 以上电 池的工 作原理 可知， 聚 合物材 料的性 质对器 件性能 有非常 大的影 
响， 目 前聚合 物太阳 能电池 中应用 的光活 性层主 要存在 以下几 方面的 问题： 

(1)  聚合物 材料的 光谱吸 收范围 狭窄， 最 多只有 30% 的 太阳光 被吸收 。在 
太阳光 谱中， 可 见光占 46%， 近红 外线占 44%， 其他 为紫外 线和远 红外线 ，各 
占 7% 和 3%； 但 目前大 部分用 于太阳 能电池 的有机 半导体 材料仅 吸收可 见光的 
能量， 而 不吸收 近红外 光区的 能量， 从而 造成光 吸收效 率低。 以在 聚合物 太阳能 
电 池中应 用最普 遍的两 类共轭 聚合物 —— 聚噻 吩和聚 （对 苯撑乙 烯撑） （PPV) 
为例， 它们 的带隙 分别为 1.  9 和 2.  1  eV, 只 能吸收 波长为 650 和 590  nm 以下的 
光线， 都无 法利用 长波区 域的太 阳光。 因此， 设计与 合成窄 带隙的 聚合物 以扩展 
吸收 近红外 光区的 能量， 成为 该领域 的研究 热点。 

(2)  由于 给体材 料与受 体材料 能级不 匹配造 成很低 的开路 电压。 聚合物 p 型 
半导 体材料 （电子 给体） 的 HOMO 能级 太高， 导致电 池的开 路电压 过低。 大量 
研究 证实， 聚合 物太阳 能电池 的开路 电压取 决于给 体材料 HOMO 与受 体材料 
LUMO 之 间的能 级差^1， 因此， 调控 这种能 级差， 就可以 获得较 理想的 开路电 
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压。 以光电 效率最 高的聚 （3 -己基 噻吩） （P3HT) 和 &。 衍生物 PCBM 的 复合体 
系 为例， 其获得 的最大 输出电 压仅为 0.6 〜 0.65  V  [3’4]， 这 一过程 的能量 损失大 
于 60%。 

(3) 现有的 聚合物 材料， 尤其 是传输 电子的 n 型聚 合物 材料的 迁移率 太低， 
导 致光生 载流子 在传输 过程易 被聚合 物中的 杂质或 结构缺 陷所形 成的陷 阱所捕 
获， 从而 增加了 载流子 复合的 概率， 无法 被电极 收集， 造成 电流的 损失。 此外， 
聚 合物的 结晶性 能也是 影响其 迁移率 的重要 因素。 由 载流子 迁移率 低导致 的电荷 
在传输 过程中 的损耗 是聚合 物太阳 能电池 能量转 换效率 低的又 一重要 原因。 

综上 所述， 如 何获得 满足太 阳能电 池要求 的窄带 隙共轭 聚合物 是摆在 高分子 
科 学家面 前的一 个巨大 挑战。 理想的 共轭聚 合物必 须满足 条件： ①窄带 隙宽吸 
收， 尽可能 多地捕 捉太阳 光辐射 能量； ② 较低的 HOMO 能级， 降 低光伏 过程中 
的能量 损失； ③较 高的载 流子迁 移率， 提 高电荷 的传输 和收集 效率； ④在 有机溶 
剂中 具有良 好的溶 解性。 随 着研究 的不断 深人， 相信 这些问 题终将 会逐步 得到解 
决， 聚合 物太阳 能电池 将会在 解决人 类的能 源与环 境危机 中发挥 重要的 作用。 
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共轭 聚合物 分子的 电荷传 输机理 

Transport  Mechanism  of  Conjugated  Polymer  Molecules 


自 20 世纪 70 年代 以来， 共 轭聚合 物获得 了全世 界的高 度关注 与快速 发展。 
最早， 人们采 用能带 (band) 模型 和跳跃 （hopping) 模型 对其电 荷传输 机理来 
进行说 明[1~4]。 能带 模型认 为聚合 物如同 无机半 导体， 电荷 传输是 在连续 的价带 
或导带 之间进 行的。 根 据能带 模型， 能 有效解 释随着 温度升 高聚合 物迁移 率降低 
的 现象， 因为随 着温度 升高， 链振动 加剧， 阻 碍了载 流子的 传输， 因而迁 移率降 
低。 但能带 机理无 法解释 有的材 料在高 温时迁 移率随 着温度 升高而 增加的 现象。 
这时， 载流 子的跳 跃模型 似乎更 能说明 问题。 电 荷在局 域态间 跳跃形 成电流 ，由 
于电荷 是在声 子的热 振动下 推动传 输的， 温度 升高， 声子的 热振动 增加， 因而迁 
移率 增加。 但这两 种模型 都无法 解释聚 乙炔掺 杂时从 绝缘体 到金属 相变的 事实。 
有人 提出， 可以从 派尔斯 （Peierls) 相变的 角度来 进行考 虑[3] 。 未 掺杂的 聚乙炔 
由于 其一维 性而处 于派尔 斯态， 发生长 短键的 交替， 掺 杂时由 于电荷 转移， 链上 
的 电荷与 原子的 周期不 一致， 因 而派尔 斯能隙 消失而 成为金 属态。 但派尔 斯相变 
理论 又不能 解释聚 乙炔的 居里磁 性并不 随掺杂 浓度的 增加而 增加， 反而有 减少趋 
势的 事实。 Su， Schriefer,  Heeger 提出聚 乙炔的 孤子模 型['_] ， 试 图解释 这一实 
验 现象。 他 们认为 在聚乙 炔中最 低激发 态不是 电子空 穴对， 而是存 在于导 带和价 
带之间 的孤子 -反孤 子对， 中性孤 子电荷 为零， 自旋为 1/2, 荷电 孤子的 电荷为 
±e, 自旋 为零。 当用给 体或受 体对聚 乙炔掺 杂时， 会形 成荷电 孤子， 此 时电荷 
为士 e， 自旋 为零。 由此 可以解 释聚乙 炔磁化 率随掺 杂浓度 和温度 变化的 依赖关 
系。 但 孤子模 型又不 能解释 聚乙炔 掺杂时 的金属 -绝缘 体相变 和导电 性能的 变化。 
总之， 我们 用聚乙 炔传输 机理的 研究作 为一个 例子， 从 中可以 看出， 各种 电荷传 
输模 型都能 解释一 些特定 的实验 现象， 它们有 力地推 动了共 轭聚合 物理论 和实验 
的 研究， 但聚合 物的电 荷传输 机理， 还远 远没有 搞清， 有许 多问题 有待进 一步的 
研究。 

事 实上， 要 真正从 分子层 面上解 析聚合 物的电 荷传输 机理， 最 好的方 法是构 
筑 少数、 甚 至单个 聚合物 分子的 器件， 考察电 荷在这 些分子 中的传 输机制 。因 
为， 在聚 合物的 薄膜器 件中， 其分 子内、 分 子间的 电荷传 输彼此 交错， 导 致我们 
测得的 表观迁 移率， 往 往大大 低于其 实际迁 移率。 譬如， 110<^111£111等™ 发现， 
电 荷沿聚 合物链 的链内 传输， 比链 间传输 可能高 4 个数 量级。 当然， 将少 数几个 
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分子， 甚至 单个的 分子镶 嵌在两 个电极 之间， 形成 电极- 分子- 电极 （metal-mole- 
cules-metal,  MMM) 的连接 m  (如图 1)， 构 筑分子 器件， 不管对 于小分 子还是 
高 分子， 都并非 易事。 这 种连接 可以采 用两个 方法来 实现： ①采用 扫描隧 道显微 
镜 (STM) 或导 电针尖 原子力 显微镜 (CP-AFM) 构筑模 型器件 [8’9]; ② 采用纳 
米间隙 的电极 对构筑 实际的 连接器 件[7]。 到目前 为止， 对这种 MMM 连 接器件 
的 报道， 大多 局限在 少数大 分子， 譬如 DNA[1°'11] 和碳 纳米管 [12]， 并且， 报道和 
报道 之间， 有的 还相互 冲突。 举例 来说， 对于 DNA 分子的 测量， 基于各 个研究 
者自己 的研究 结果， 有 人报道 DNA 是绝缘 体[13]， 有 人报道 DNA 是半导 体[11]， 
有 人报道 DNA 是导体 [1°], 有 人报道 DNA 是近似 超导体 [14]， 这 些报道 的差异 
性， 究其 原因， 还在于 分子与 电极之 间的接 触的不 同[15], 导致其 电荷传 输机理 
发生了 改变。 因为， 目前 分子与 电极的 连接大 多是一 种简单 的机械 接触， 其接触 
电阻对 器件的 影响严 重影响 了器件 的性能 与可重 复性。 为了排 除这些 问题， 在功 
能 材料的 末端， 有 目的地 引人一 些可以 用于自 组装的 功能性 基团， 通过自 组装， 
使材 料与电 极的接 触通过 化学键 而非机 械接触 结合， 将是克 服上述 问题的 关键所 


图 1 电荷传 输机理 实验研 究所采 用的器 件结构 示意图 

U) 单 分子层 器件， 在组装 的单分 子膜上 沉积上 电极； （b)  SPM 单分子 器件， 采用 
STM 或导电 AFM 的 针尖作 为上电 极进行 研究； （c) 平 面电极 单分子 器件， 在 纳米、 
分子 间隙的 电极对 之间组 装少数 / 单个 分子， 构 筑器件 
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在。 故此， 自 组装技 术近年 来在分 子器件 的构筑 和电荷 传输机 理的研 究方面 ，正 
扮演 着越来 越重要 的角色 D6~19]， 尽管 如此， 目前聚 合物电 荷传输 机理的 研究仍 
然 是一个 充满挑 战性的 课题。 
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模 拟生物 大分子 聚集体 功能的 大分子 自组装 

Self-Assembly  of  Macromolecules  Bicrlnspired 
Biomacromolecule  Aggregates 

超 分子化 学是一 门高度 交叉的 学科， 它涵 盖了比 分子本 身复杂 多得多 的化学 
物种的 化学、 物理 和生物 学特征 [1]。 1987 年诺 贝尔奖 获得者 J.  M.Lelm 教授定 
义 超分子 化学是 “ 研究两 种以上 的化学 成分通 过分子 间相互 作用缔 合成具 有特定 
结 构和功 能的超 分子体 系的化 学”。 超 分子化 学在微 观的分 子世界 和宏观 世界之 
间架起 了一座 桥梁， 作 为一门 新兴 学科已 经 渗透到 特 殊功能 的有 机和高 分子合 
成、 新 材料和 技术、 生 物及仿 生等许 多学科 领域， 并 将对其 发展产 生重要 
影响 [:] 。 

大分 子自组 装是超 分子化 学的重 要组成 部分， 通 过研究 高分子 之间、 高分子 
与 小分子 之间、 高分 子与纳 米粒子 之间的 相互作 用等， 并通 过非共 价键合 实现不 
同尺度 上的规 则结构 与特殊 功能。 其中 嵌段共 聚物在 稀溶液 中的胶 束化和 本体中 
的 相分离 研究最 为深人 。图 1 所 示为嵌 段共聚 物在本 体和稀 溶液中 自组装 形成的 
有序结 构[3]， 在 嵌段选 择性溶 剂中， 嵌 段共聚 物可以 自组装 形成具 有纳米 尺度的 
球型 胶束、 纤 维状胶 束和囊 泡等； 在 本体状 态下， 嵌段 共聚物 可以形 成球型 、柱 
状、 层 状等多 种微相 分离的 形态。 近十几 年来， 嵌段 共聚物 在稀溶 液中的 自组装 
发 展十分 迅速， Adi  Eisenherg 发现高 度非对 称的嵌 段共聚 物可以 形成形 态多样 
的 crew-cut 胶束 [4] ， 并且， 不同形 态可以 依赖环 境的变 化相互 转化； 江 明通过 
高分 子间的 络合作 用实现 了非嵌 段共聚 物的胶 束化， 均 聚物、 齐 聚物、 离 聚物、 
无 规共聚 物和接 枝共聚 物都可 以作为 “组装 单元” 通 过链间 的氢键 构建高 分子胶 
束， 这方 面的研 究结果 大大丰 富了大 分子自 组装的 内容。 Steven  Armes 在两亲 
性嵌段 共聚物 的自组 装方面 取得重 要突破 ™ ， 特别是 制备了 系列的 环境响 应性嵌 
段共 聚物， 利 用这些 嵌段在 水中的 溶解能 力有强 烈的环 境依赖 特性， 通过 改变环 
境的 条件， 可 以实现 两个嵌 段形成 壳或核 位置的 互变。 另外， 在完 善胶束 结构、 
实现 胶束的 功能化 方面都 有大量 的研究 报道。 嵌段共 聚物胶 束作为 药物载 体能增 
加 药物的 生物利 用程度 （图 2)m， 降 低毒副 作用； 粒径在 10 〜 lOOnm 左右 ，降 
低了被 网状内 皮组织 （RES) 吞噬的 机会， 均 匀的尺 寸又使 其具有 停留增 强效应 
(EHI 效 应）； 胶束疏 水性的 核能增 加油溶 性药物 在水中 的溶解 能力， 壳 又可以 
起 到稳定 载体的 作用， 使药 物输送 载体保 持分散 状态， 胶束 的壳还 可以方 便地连 
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接靶 向分子 等等， 在药 物载体 领域表 现出非 常诱人 的应用 前景。 另外， 高 分子胶 
束还在 微电子 器件、 改善 流体黏 度等方 面都表 现出重 要的潜 在应用 前景。 


Cylindrical 

micelles 


Vesicles 


Lamellae  lamellae 


图 1 

嵌 段共聚 物的自 组装， 在稀溶 液中能 形成球 形胶束 （Micelle)、 柱 状胶束 (Cylindri¬ 
cal  micelles) 和囊泡 （Vesicles)。 在 本体中 形成球 状形态 （fee: 面心 立方， bcc: 体 
心立 方）、 柱 状形态 （Hex)、 螺 旋形态 （Gyroid)  (F  surface：  F 表面， P  surface：  P 
表面） 和层 状形态 （Lamellae) (可 调的 层状： Modulated  lamellae 和 多孔的 层状： 

Perforated  lamellae) 


自组  S' 


■=活 性试剂 (例如 药物、 荧光 染料) 
_p= 靶向 基团 (例 如低 聚糖） 


图 2 聚 合物胶 束及负 载药物 的结构 示意图 


自 组装图 案和聚 集体在 自然界 和生物 体内是 广泛存 在的， 它们 往往具 有神奇 
的独特 结构与 功能。 自 然界在 漫长的 进化过 程中， 一 直通过 分子识 别和模 板复制 
进行自 组装， 从而得 到结构 有序、 功能 特异的 聚合物 体系， 利用这 些非共 价相互 
作 用通过 同时发 生的、 多层 次的自 组装过 程产生 了大量 的生物 材料， 这样 的自组 
装过 程是可 逆的、 选择 性的、 可 以自修 复的和 自发产 生的。 受 大自然 的指引 ，化 
学家们 也努力 尝试从 简单的 构筑单 元去生 成高度 复杂的 超分子 组装体 m ， 但小分 
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子和大 分子组 装结构 与生物 体内的 细胞、 叶 绿体、 病毒、 抗体 等组装 体比较 （图 
3)， 无 论是结 构还是 功能都 有很大 差别。 比如， 病毒、 抗体 等的组 装体都 是精确 
定 量的， 即 组成病 毒或抗 体的分 子是精 确的， 多一个 分子或 少一个 分子都 可能使 
其结 构或功 能产生 巨大的 差异， 而 高分子 的组装 还只是 定性的 组装， 其聚 集数并 
不 能精确 控制； 细胞、 叶 绿体等 是多个 功能组 装体的 巧妙集 成构成 其复杂 有效的 
功能， 现 在大分 子的组 装方式 还无法 获得具 有类似 结构与 功能的 材料； 细胞 、叶 
绿体、 病毒、 抗体 等的生 物活性 功能， 人 们还没 有想到 合适的 方法去 模拟。 如何 
设 计制备 新的组 装单元 (building  blocks) 获 得具有 类似生 物活性 功能的 组装体 
是该领 域一项 长期而 艰巨的 工作。 


⑻  (b) 

图 3 烟草花 叶病毒 （a) 与抗体 （b) 的 示意图 
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高分子 仿酶中 识别与 催化的 协同性 

Cooperation  of  the  Catalysis  and  the  Recognition  in 
Polymer-Based  Artificial  Enzymes 

目前， 科学 发展呈 现多学 科充分 交叉与 融和的 特点， 学 科交叉 已成为 众多原 
始 创新的 源泉。 就高分 子科学 与生命 科学交 叉的研 究领域 而言， 除 了传统 生物医 
用 高分子 材料和 仿生高 分子材 料等研 究外， 已 扩展到 分子、 超分子 及生物 微体系 
的 研究层 面上。 以 合成高 分子或 生物大 分子为 基础， 模拟并 探索生 物体功 能的本 
质 已成为 高分子 与生命 科学交 叉的重 要研究 方向。 酶是 经过自 然界 长期进 化获得 
的高 特异性 和高催 化活性 的生物 微体系 之一。 由于 它与底 物特殊 的分子 识别作 
用， 最早 成为化 学家和 生物学 家首选 的仿生 微体系 之一。 在 酶催化 本质的 探索方 
面， 最有 利的研 究工具 之一是 在分子 水平上 仿酶。 仿 酶研究 极大地 丰富了 对酶催 
化 本质的 认识， 大大 促进了 化学、 酶学 等相关 学科的 发展， 加快 了酶的 应用进 
程。 对生 物大分 子酶的 分子识 别和催 化功能 的人工 模拟， 无 论在认 识酶本 身生物 
进化 过程还 是酶结 构与功 能方面 都发挥 着十分 重要的 作用。 目前， 仿酶研 究在国 
际上受 到各国 科学界 的普遍 重视， 本领域 的研究 已成为 科技创 新的重 要源头 。欧 
美和 日本等 国都把 此方向 列人科 技发展 的长期 战略。 目前除 了利用 化学手 段构建 
基于分 子识别 的小分 子酶模 型体系 之外， 高分 子仿酶 受到特 殊重视 [UM。 如何更 
好地 模拟天 然生物 大分子 中催化 与识别 的协同 作用， 设计制 备出与 天然酶 相媲美 
的仿酶 体系成 为这一 研究领 域重要 的科学 问题。 

许 多生物 体以高 分子为 基础实 现生物 功能， 生物 酶即为 以生物 高分子 实现生 
物功能 的实例 之一。 近半 个世纪 以来， 科 学家一 直试图 揭示酶 高效性 的本质 ，即 
酶催化 的动力 源泉。 为此， 提 出了近 20 余种 理论和 假说， 如 Pauling 的 “稳定 
过 渡态理 论”和 “底物 去稳定 化理论 ”等。 随着 化学、 分子 生物学 和结构 学等相 
关学科 的深人 发展， 人们 认识到 对酶催 化的真 正原因 还远未 了解。 早期的 仿酶研 
究 主要集 中在小 分子环 状化合 物上。 现 在研究 表明以 大分子 为骨架 模拟大 分子酶 
的 功能， 比 应用小 分子模 型系统 显示出 诸多重 要优势 （如诱 导契合 等酶的 高分子 
特 性）， 是装 配酶活 性中心 的最有 效手段 之一。 近 年来， 随着 化学、 分子 生物学 
和免疫 学等相 关学科 发展， 仿酶 研究进 人了新 的发展 阶段， 研 究进展 迅速， 研究 
领 域不断 扩大， 已经由 简单模 拟向精 确模拟 过渡， 仿酶 体系更 复杂， 结 构更精 
确， 并发展 了诸多 以高分 子为基 础的新 的原创 性研究 领域， 如抗 体酶、 印 迹酶、 
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杂化酶 和进化 酶等。 人工 酶的催 化效率 也不断 提高， 已有几 例活力 接近天 然酶的 
报道。 尽管 如此， 设计 与天然 酶相媲 美的人 工酶， 无 论从理 论还是 在实践 上还有 
相当 长的路 要走。 

就 酶的催 化理论 而言， Pauling 的 “稳定 过渡态 理论” 似 乎被普 遍接受 。到 
目前 为止， 尽 管有许 多间接 证据支 持这一 理论， 但 直接证 据只有 两个： 一 是设计 
的酶 过渡态 类似物 成为高 效酶抑 制剂， 二是以 过渡态 类似物 设计的 抗体酶 的成功 
实践 [U。 以过渡 态类似 物为基 础设计 的抗体 酶获得 了明显 的催化 效率， 成 为过渡 
态理 论的最 有利的 证据， 证明 稳定过 渡态确 实是酶 催化的 源泉。 但是， 只 以过渡 
态类 似物为 基础设 计的抗 体酶， 其催 化效率 （活 力一 般提高 103 〜 104 倍） 还远不 
能与 天然酶 相比。 除了过 渡态类 似物不 能代表 反应的 真正过 渡态， 以及一 种限速 
步 骤的过 渡态不 能代表 反应中 的多个 非限速 过渡态 之外， 应 有更深 层次的 原因。 

酶催化 重要方 面可归 结为： 熵 因素， 酶与 底物或 过渡态 复合或 识别使 熵发生 
明显 变化， 除结 合底物 或过渡 态外， 反 应基团 与底物 的邻近 效应实 际是提 高速率 
的熵 形式， 是酶催 化的重 要原因 之一； 焓 因素， 酶与 底物复 合使结 合能转 化为化 
学能， 减 少活化 能垒； 去 溶剂化 效应， 它 与酶活 性中心 微环境 有关， 疏水 的口袋 
保 证结合 部位比 一般溶 液具有 高介电 常数； 高分子 柔性。 

在人工 酶研究 领域， 面临的 最大挑 战之一 是如何 模拟更 复杂的 酶活性 部位， 
使 其最大 程度与 天然酶 相似。 模拟更 复杂的 酶活性 部位， 迫 切需要 新兴研 究技术 
和 手段的 出现。 综合 酶催化 的化学 本质， 如何 将多种 催化因 素协调 在同一 个酶催 
化中心 是仿酶 的关键 问题。 近 年来， 仿酶研 究领域 出现了 两种新 技术， 即 抗体酶 
技术 [1] 和分子 印迹技 术[2’3] (见图 1)。 


模 板分子 


模板 分子与 功能单 体复合 


功能单 体聚合 


去 除模板 


图 1 分子印 迹技术 


这 两种技 术的出 发点是 均以天 然或人 工的高 分子为 骨架， 以产 生底物 或过渡 
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态分子 识别为 基础， 因而成 为模拟 酶特征 的关键 技术， 发 展相当 迅速。 例如 ，以 
产 生底物 或过渡 态特异 性结合 部位， 合理 装配诸 多催化 因素， 设 计出含 硒抗体 
酶， 其催 化效率 已能够 与天然 酶相比 [4]。 近 年来， 随着分 子印迹 技术的 快速发 
展， 设计聚 合物分 子印迹 人工酶 已趋于 成熟。 但如何 运用分 子印迹 技术来 协调装 
配诸 多催化 因素， 解 决酶识 别与催 化的协 同性问 题还需 要大量 的探索 研究。 运用 
印迹 思想并 组合生 物和化 学等手 段将有 望解决 催化与 识别的 协同作 用问题 W。 
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生 物材料 的血液 相容性 

The  Blood  Compatibility  of  Biomaterials 

与人 体血液 直接接 触的血 液接触 材料广 泛 应用于 各类血 液透析 装置、 血液储 
存 和传递 装置、 人造 器官、 人工 血管和 血管内 介人装 置等。 每年血 液接触 材料和 
装置的 使用， 可 直接拯 救数百 万人的 生命， 提高数 千万人 的生活 质量， 形 成了年 
产 值超过 1000 亿 美元的 生物医 疗装置 产业， 并已成 为心脑 血管疾 病和人 体实质 
性器 官疾病 手术治 疗和置 换的关 键物质 基础。 

然而， 目前使 用的生 物医用 材料还 远未达 到理想 的血液 相容性 效果： 心血管 
介人支 架会引 起组织 再狭窄 和术后 血栓， 需要二 次手术 ！小 口径人 造血管 在修复 
腿部 动脉的 同时， 可 能因引 起血栓 而导致 截肢！ 绝大 多数的 血液接 触材料 在临床 
使用 时依然 需要大 剂量肝 素的系 统抗凝 辅助， 无法适 用于凝 血缺陷 人群！ 重新认 
识材 料和血 液的相 互作用 规律， 制 备具有 良好 抗凝血 功能的 新型血 液相容 性材料 
成为 提升医 疗水平 和生物 医疗装 置产业 的重要 难题。 

生物材 料血液 相容性 的复杂 性与人 体复杂 多元的 凝血机 制密切 相关。 人体血 
液是一 种有两 百多种 蛋白质 和血细 胞组成 的复杂 系统。 当 材料和 血液接 触时， 血液 
中的 两百多 种蛋白 质可以 在材料 界面发 生竞争 吸附， 形 成不同 组成、 不同构 象变化 
的复 杂蛋白 质层， 并由 此诱导 血液中 的多种 内源和 外源性 因素， 通过 多层级 联放大 
引起 血栓。 这一 过程会 同时影 响到血 小板的 黏附和 活化， 进一 步强化 凝血。 凝血过 
程 多组分 参与、 多因 素诱导 和多途 径实现 的特点 共同构 成了材 料凝 血机制 的复杂 
性[1]。 从 20 世纪 40 年代 开始， 人 们就开 始了对 材料抗 凝血机 制和抗 凝血材 料的探 
索性 研究， 虽然 在简化 凝血过 程的假 设下， 研究了 多种影 响材料 凝血的 因素， 先后 
建立 了包括 表界面 自由能 假说、 微相分 离结构 假说、 维 持正常 构象假 说等系 列抗凝 
血 假说， 但始 终无法 得到对 材料抗 凝血机 制准确 系统的 描述。 在血液 相容性 材料的 
研 发上， 先后 建立了 包括生 物惰性 界面、 负载抗 凝血生 物活性 界面和 内皮组 织工程 
化界面 等抗凝 血界面 设计原 理[2] ， 但 也面临 着各自 的 挑战和 难题： 

(1) 生 物惰性 （bio-inert) 界面 通过 降低血 液-材 料界面 相互作 用降低 和避免 
凝血 是抗凝 血生物 惰性材 料设计 的基本 原则， 其 中接枝 长链高 密度聚 氧乙烯 聚合物 
界面 被认为 是最有 效的生 物惰性 界面， 然 而该界 面阻抗 蛋白质 吸附的 时效性 依然是 
制约 其应用 的重要 问题。 进 一步理 解生物 惰性界 面结构 （包 括界面 化学、 物 理结构 
和界面 水合状 态等） 与阻抗 蛋白质 吸附性 能间的 关系依 然是生 物惰性 功能界 面研究 


生物 材料的 血液相 容性 


•  393  • 


中无法 回避的 基本科 学问题 [3] 。 利 用仿生 学原理 模拟生 命体的 生物惰 性是该 领域的 
研究 热点。 以 模拟红 细胞膜 外层磷 酸胆碱 分子结 构特点 设计的 两性离 子材料 已被国 
内外研 究证明 具有有 效的抗 凝血和 抗污功 能[4] ， 进一步 研究两 性离子 界面的 水合结 
构 状态和 长效非 特异性 阻抗功 能可以 为生物 惰性界 面的设 计提供 有益的 启示。 

(2)  生物活 性界面 材料界 面负载 抗凝血 生物活 性分子 是解决 材料血 液相容 
性 的直接 手段。 然而， 生 物活性 对生物 分子构 型和构 象的依 赖性， 也直接 导致了 
生物活 性与生 物活性 界面的 制备、 储存和 灭菌过 程间的 矛盾。 建立 面向应 用和可 
工业 实现的 生物活 性界面 制备技 术成为 重要的 挑战。 依据生 物分子 与特殊 功能基 
团 的特异 性相互 作用， 将 稳定性 较高的 小分子 功能基 团固定 到材料 表面， 实现生 
物分子 在使用 环境中 的原位 复合， 制备 原位复 合的生 物活性 界面成 为解决 该问题 
的途 径之一 然而， 由 于生物 材料使 用环境 （人体 体液和 血液） 是一个 多蛋白 
的复杂 体系， 因 此如何 构建高 选择性 的功能 界面， 实 现复杂 体系中 蛋白质 层次的 
选择性 吸附， 成为 实现原 位复合 的生物 活性界 面研究 的重要 内容。 

(3)  内皮组 织工程 化界面 血管内 皮界面 是自然 界真正 的血液 相容性 界面。 
采 用血管 内皮细 胞和材 料界面 复合， 制 备内皮 组织工 程化界 面为构 建长效 全能的 
血 液相容 性界面 提供了 有效的 途径。 然而， 传 统的内 皮细胞 体外种 植方式 由于存 
在 细胞来 源少和 细胞增 殖慢等 困难很 难实现 大规模 的临床 应用。 现 代生物 学研究 
显示， 人体 血管损 伤后， 不仅通 过周围 组织内 皮细胞 的竞争 性迁移 和增殖 修复损 
伤 组织， 而 且可以 通过对 外周血 中的内 皮祖细 胞的原 位捕获 和诱导 再生， 实现血 
管组织 的再生 愈合。 利用 人体血 管内皮 这一再 生愈合 机制， 通过生 物活性 分子的 
固定 原位增 强内皮 祖细胞 或内皮 细胞的 生长， 可以实 现材料 在植人 部位的 原位内 
皮 组织工 程化， 成为 目前长 效抗凝 血材料 研究发 展的重 要方向 M 。 


血管 


细胞 膜仿生 


糖质 衣仿生 


聚氧 乙烯梳 状界面 


磷酸 胆碱和 两性离 子界面 


抗凝血 活性负 载界面 
内皮 细胞组 织工程 化界面 


图 1 抗 凝血材 料的仿 生设计 
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近 年来， 随 着仿生 学研究 的发展 深人， 人 们进一 步认识 到人体 自身的 抗凝血 
机制 在实现 生物材 料抗凝 血设计 上具有 巨大的 潜力。 例如， 血管内 皮细胞 层的抗 
凝血作 用至少 包含以 下几个 层次的 内容： 内皮 细胞膜 外层的 亲水糖 质衣和 磷酸胆 
碱两 性离子 层可有 效降低 血液组 分和血 管壁的 作用， 起 到类似 “惰性 阻抗” 的作 
用； 内皮 细胞层 自身则 是一个 持续不 断合成 和释放 抗凝血 界面， 起 到抗凝 血活性 
作用。 这些仿 生学现 象启示 我们， 在针 对生物 材料血 液相容 性这样 一个多 因素复 
杂性难 题时， 有必 要进一 步通过 向自然 学习， 从多层 次上理 解天然 抗凝血 系统作 
用的 物理、 化学和 生物学 机制， 并结合 高分子 科学、 材料 科学、 仿 生学和 医学的 
研究 成果， 运用多 学科的 方法进 行深人 研究， 为生物 材料的 血液相 容性这 一具有 
重大 应用背 景的关 键科学 难题寻 求新的 途径。 
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人工肌 肉材料 


Artificial  Muscle  Material 


肌 肉是能 收缩的 生物体 组织， 能够通 过反复 的分子 运动产 生巨大 的形变 ，具 
有信息 传递、 能量 传递、 废物 排除、 能量 供给、 传动以 及自修 复功能 等特性 。生 
物体组 织大都 是由含 有大量 水分的 柔软物 质构成 的化学 和物理 交联结 构体系 ，与 
其最为 相似的 热力学 “ 开放” 系 统是合 成和天 然聚电 解质和 高分子 材料， 通过体 
系 与外界 交换化 学物质 做功， 从而改 变分子 状态， 可将 化学能 转化为 机械功 ，亦 
可将光 、电、 热 能或特 征化学 物质的 作用转 化为机 械能， 即 使在十 分微弱 的外场 
(温 度、 应力、 电场、 磁场、 pH、 光 场等） 作 用下， 以智能 方式对 环境变 化做出 
响 应和柔 和实现 快速的 3 维复杂 运动， 同 时也能 产生数 倍乃至 数百倍 的形变 ，具 
有与生 物肌肉 组织相 似的智 能响应 特性。 这种对 刺激做 出反应 的合成 材料， 可以 
当作人 造肌肉 使用。 

人类 很早就 致力于 “人工 肌肉” 的 研发， 以求研 制出具 有生物 肌肉特 性的人 
工肌肉 材料。 随 着机器 人开发 的不断 深人以 及人们 对智 能机 械系统 的强烈 需求， 
作为机 器人和 智能机 械系统 驱动关 键的人 工肌肉 已成为 仿生领 域的研 究重点 。人 
们尝试 用各种 材料和 方法来 制造人 工肌肉 ， 20 世纪 50 年代， McKibhen 首次研 
制了 气动驱 动器， 但是驱 动器体 积大， 使用还 要受到 其辅助 系统的 限制。 形状记 
忆 合金也 被尝试 用作人 工肌肉 材料， 与同时 代的驱 动材料 相比， 形 状记忆 合金具 
有高 能量密 度和低 比重等 特点， 但同样 存在许 多不利 因素， 如形变 不可预 知性， 
响应速 度慢以 及使用 尺寸受 限等。 电活性 陶瓷是 人工肌 肉的另 一个备 选材料 ，其 
响 应速度 较形状 记忆合 金快， 但是脆 性大， 只能获 得小于 1% 的 应变。 由 于材料 
的 限制， 人工肌 肉的研 究一直 出于缓 慢发展 阶段， 直到 一类新 型材料 一 电活性 
聚合物 （electroactive  polymers， EAP) 的 出现。 EAP 可以 产生的 应变比 电活性 
陶瓷大 两个数 量级， 并且较 形状记 忆合金 响应速 度快、 密 度小、 回弹 力大， 另外 
具有类 似生物 肌肉的 高抗撕 裂强度 及固有 的振动 阻尼性 能等。 EAP 的出 现给人 
工 肌肉材 料领域 以新的 冲击， 从 20 世纪 90 年代初 开始， 基 于电活 性聚合 物材料 
的人工 肌肉驱 动器得 到快速 发展。 随着 EAP 材 料研究 的不断 深人和 发展， 其巨 
大的应 用前景 已呈现 在人们 面前。 EAP 材料可 作为人 工肢体 和人造 器官、 内窥 
镜 导管、 可变焦 镜头、 供 宇航员 和残疾 人用的 增力外 骨架以 及制作 机器人 肌肉， 
还可用 于制造 尺寸更 加细小 的器件 用于基 因工程 来操作 细胞。 利用 电活性 聚合物 
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可 实现设 备与器 件的小 型化， 从而推 动微电 子机械 技术的 发展。 目 前国际 上研究 
目 标之一 是制造 “ 昆虫” 机 器人， 可用于 军事、 医疗等 领域。 利用 电活性 聚合物 
模 仿鱼尾 作为推 进器， 可用 于制造 无噪声 的微型 舰船。 已经 被开发 的科学 应用领 
域主 要有： 人工 机械、 飞 行器、 可控制 织物、 机 器人、 医 疗等， 目 前大都 还处于 
实验 阶段。 

电活性 聚合物 驱动材 料是指 能够在 电流、 电压或 电场作 用下产 生物理 形变的 
聚合物 材料， 其显著 特征是 能够将 电能转 化为机 械能。 根据形 变产生 的机制 ，电 
活性 聚合物 人工肌 肉材料 可以分 为电子 型和离 子型两 大类： ①电子 型即电 场活性 
材料， 通 过电场 以及静 电作用 （库 仑力） 驱动， 因为 驱动体 系不需 要保持 在湿态 
环 境下， 也 被称为 干驱动 体系。 这一 类主要 包括电 介质弹 性体、 压电 聚合物 、铁 
电聚 合物、 电致 伸缩聚 合物及 液晶弹 性体， 另 外还包 括电致 伸缩纸 和电致 黏弹性 
弹 性体； ②离子 型即电 流活性 材料， 包括 聚合物 电解质 凝胶、 碳 纳米管 复合材 
料、 离 子聚合 物-金 属复合 材料和 导电聚 合物， 其中 聚合物 电解质 凝胶与 生物体 
的组 成极为 相似， 因为 离子型 体系需 在湿态 环境下 工作， 也称 湿驱动 体系， 主要 
通 过离子 的运动 所引起 的形变 来达到 驱动的 目的。 电 子型驱 动材料 表现出 高的工 
作 密度、 良好 的机电 耦合性 和高的 带宽。 目前， 所得 到的电 介质弹 性体驱 动材料 
应 变可达 380%， 而 相比较 而言， 人类骨 骼肌的 应变为 20%， 工 作密度 可达到 
3.4Mj/m3, 是人类 肌肉的 400 倍。 由于 电子比 离子移 动的更 快些， 电子 型聚合 
物的反 应时间 较短， 仅几 微秒， 并可长 时间在 空气中 运行， 然而， 长期以 来电子 
聚合物 要求在 很强的 电场中 才能实 现收缩 （10 〜 150MV/m)， 高电 压可能 会是电 
场驱动 EAP 技术 应用的 障碍。 许多 离子型 EAP 可以 实现高 的工作 密度、 高的驱 
动 效率、 大的 应力， 并能 广泛的 实现低 压运行 （1 〜 7V)。 离子型 EAP 往 往表现 
慢 速率和 低机电 耦合。 在 高负荷 驱动下 一定程 度的不 可逆变 形是离 子型人 工肌肉 
的一 个特别 突出的 问题。 最 近已经 有人造 肌肉采 用高能 量密度 燃料的 报道， 使得 
人 工肌肉 在驱动 能量来 源方面 更接近 于天然 肌肉， 从 而可开 发人工 肌肉的 再生能 
力以及 高生命 周期。 虽 然自修 复仍然 是一个 梦想， 但 是材料 缺陷附 近的自 愈合功 
能已有 报道， 从而提 高材料 使用过 程中的 抗缺陷 能力。 

人工 肌肉材 料大量 涌现， 包括光 催化人 工肌肉 技术， 温度响 应性凝 胶及液 
晶弹 性体， PH 响应性 凝胶， 磁 致伸缩 材料。 另外， 超分 子体系 在外界 条件刺 
激下， 可 以通过 氢键、 配 位键、 亲水 / 疏水 相互作 用及它 们之间 的协同 作用生 
成分子 聚集体 并可产 生迅速 而巨大 的体积 相变， 从 而引起 组装体 的可逆 收缩运 
动， 便能 获得一 种超分 子组装 体的线 性运动 马达。 肌肉作 用时， 蛋白微 丝在肌 
肉中 不断滑 行相互 作用， 利用 有机化 学方法 来设计 相似的 结构将 会令人 关注。 
现 在人们 正利 用分子 设计的 思想， 旨在优 化驱动 器各方 面性能 来开发 新型材 
料， 发展 驱动器 材料面 临的挑 战主要 是必须 认真考 虑电、 机械和 化学能 之间的 
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平衡。 材 料研究 的成果 有助于 攻克许 多技术 上的难 题并能 促进开 发商业 应用。 
随着人 工肌肉 材料性 能不断 提高和 新技术 的大量 涌现， 最 终它们 将会取 代传统 
驱动 技术。 

预期 在未来 20 年， 能够研 发与生 物和植 物体系 相似的 人工肌 肉材料 和智能 
系统， 具 备传感 功能、 编程 功能和 效应器 功能， 它们能 够针对 环境的 变化， 材料 
的 组织结 构产生 预定的 应变； 一旦材 料的结 构形态 形成缺 陷或者 损伤， 能 够具备 
自我 诊断、 自我 修复的 能力， 这 类具有 仿生功 能的人 工肌肉 材料和 技术可 广泛应 
用在各 种关键 性结构 材料部 件中， 在 建筑、 水利、 宇航、 航 空和工 业结构 材料中 
得 到大规 模实际 应用。 


图  1  Snake-like  gait  of  a  gel- worm  with  a  radius  of  1.  5mm  and  a  length  of 
10mm  under  a  DC  electric  field  of  350  V/ mm.  The  distance  between  the  two 
gold  electrodes  is  30mm  and  the  length  of  real  path  is  about  50mm 
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仿 生自修 复高分 子材料 

Biomimetic  Self  Healing  of  Cracks  in  Polymeric  Materials 


高分子 材料在 工农业 和人类 日常生 活中得 到广泛 应用， 在其成 型和使 用过程 
中， 由 于机械 疲劳、 热 疲劳、 冲击、 辐射、 化学 降解等 作用， 不可 避免地 会在内 
部产 生局部 损伤和 裂纹， 导 致性能 下降。 因此， 对高 分子材 料裂纹 的早期 发现和 
修 复是一 个非常 实际的 问题， 由 于聚合 物的裂 纹往往 在其内 部深处 出现， 很难采 
用常 规手段 探测和 修复。 如果这 些损伤 不能及 时进行 修复， 会严重 影响材 料的正 
常 使用， 缩短 寿命， 造成 事故。 因此， 研究高 分子材 料类似 生物体 的仿生 修复- 
自 愈合， 主动、 自 动地对 损伤部 位进行 修复， 对高分 子材料 的应用 十分重 要[1]。 

自 愈合的 过程模 仿生物 体损伤 愈合的 原理， 通过能 量补给 和物质 补给， 使高 
分子材 料对内 部或者 外部损 伤能够 进行自 修复自 愈合， 从 而消除 隐患， 增 强材料 
的 强度， 延 长使用 寿命， 是 高分子 材料迈 向智能 化的重 要环节 之一。 目前 国内外 
科学家 在这方 面已开 始了一 系列探 索[2’] ， 相 关自愈 合的手 段可分 为有修 复剂型 
自 愈合和 无修复 剂型自 愈合两 大类， 然 而尚不 能实现 真正意 义上的 自愈合 （即无 
需 外界刺 激）， 或者 修复体 系不够 稳定， 而某 些修复 剂体系 的存在 还有可 能降低 
高分 子材料 本身的 性能。 

有修 复剂型 自愈合 利用外 加修复 剂黏合 裂纹， 修复剂 主要是 液体， 经 封装后 
预先埋 人基体 材料内 部一旦 形成微 裂纹， 封装容 器随之 破裂， 修复剂 就能在 
短 时间内 释放、 经 虹吸作 用流到 裂纹处 聚合， 从 而黏合 裂纹。 常用 的封装 容器包 
括中空 玻璃纤 维和微 胶囊。 这 种方法 存在的 主要问 题是： 在 损坏区 域修复 剂只能 
一次性 释放， 不 具有反 复多次 修复的 能力。 尽 管人们 提出在 高分子 材料中 建立脉 
管系统 以持续 补充修 复剂、 解决多 次修复 的问题 [1] ， 但如何 将此构 想转化 为实际 
还缺 乏技术 手段。 此外， 含修复 剂的胶 囊或空 心玻璃 纤维的 加人， 会不同 程度降 
低基 体材料 本身的 物理、 机械 性能， 其 中空心 玻璃纤 维对材 料性能 的影响 更大。 

对于 无修复 剂型自 愈合， 则利 用基体 树脂本 身的大 分子反 应来修 复损伤 。如 
人们曾 尝试以 呋喃多 聚体和 马来酰 亚胺多 聚体为 原料， 利用 Diels-Alder  (DA) 
环加 成反应 制备了 由可逆 交联共 价键连 接而成 的大分 子网络 [6]。 当 高分子 材料产 
生损 伤时， 通过 热处理 （120°C 以上） 就可使 共价键 断裂， 冷却过 程中则 重新连 
接而修 复自身 （图 1)。 该过程 具有完 全可逆 特性， 可反复 多次， 并且不 需要额 
外 的催化 剂和修 复剂。 但 该方法 只局限 于这种 特定的 树脂， 而 且原料 （呋 喃多聚 
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体和 马来酰 亚胺多 聚体） 制 备方法 复杂， 不适 宜实际 使用。 
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图 1 

(a) 自愈合 型高分 子材料 制成紧 凑拉伸 试样， 测量 其损伤 愈合前 后的韧 性回复 情况； （b) 损伤愈 合前的 
试样 照片； （c) 损 伤愈合 后的试 样照片 （得到 美国科 学促进 协会的 许可， 本图复 制自参 考文献 [6]) 

近期一 个法国 研究小 组报道 了利用 超分子 组装原 理制备 具有损 伤自修 复功能 
的橡胶 [7’8]， 这种 新型橡 胶中的 分子网 络由部 分交联 结构通 过氢键 结合在 一起， 
当橡胶 受力断 裂时， 由 于自组 装缔合 作用强 度低于 共价键 强度， 很 容易暴 露出氢 
键网络 的活性 端部， 因而 当损伤 部位接 触时， 即可重 新结合 （图 2)。 这 种自修 
复过程 无需加 热即可 反复多 次自动 进行， 为合 成仿生 自修复 高分子 材料提 供了新 
途径。 

对于这 一国际 学术前 沿的新 课题， 人们目 前还处 在方法 论层面 思考问 题解决 
的 阶段， 具体 技术方 案很不 成熟， 存 在许多 问题， 需要开 展大量 的基础 研究[1)。 
特 别是关 于材料 如何自 动感知 损伤的 萌发和 形成， 然 后触发 相应的 愈合机 制的课 
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图 2 自愈 合型橡 胶的示 范实验 


(a) 切断； （b) 接合； （c) 愈合； （d) 拉伸 （得到 麦克米 兰出版 公司的 许可. 本 图复制 自参考 

文献 [8]„ 版 权所有 （2008)) 


题， 由于 涉及学 科门类 众多， 是一个 典型的 跨学科 难题， 有必要 结合高 分子化 
学、 高分子 物理、 高 分子材 料学、 仿生学 等已有 的研究 成果， 运 用多学 科的方 
法， 对 其进行 深人的 研究， 以使 其获得 更快的 发展。 相 信上述 难题的 解决， 将极 
大推 动相关 学科的 发展， 并将导 致崭新 的智能 材料， 使得高 分子材 料的研 究和应 
用进 人一个 全新的 阶段。 

自 愈合型 高分子 材料， 作为一 种重要 的智能 材料， 能 像生物 体一样 新陈代 
谢、 吐故 纳新， 在 较长时 间内减 缓性能 衰减， 有望解 决传统 方法难 以解决 或不能 
解决 的技术 关键， 在一些 重要工 程和尖 端技术 领域孕 育着巨 大的发 展前景 和应用 
价值， 不论 在发展 高分子 合成、 界 面黏结 理论、 高分 子材料 的微观 结构破 坏与修 
复 方面， 还 是在延 长高分 子材料 的使用 寿命、 提高 材料的 应用稳 定性、 最 终减少 
高分 子材料 的消耗 方面， 均具 有重要 意义。 
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生物 合成高 分子材 料的基 础问题 

Challenges  in  Microbial  Synthesis  of  Polymeric  Materials 


微生 物能合 成许多 高分子 材料， 比如蛋 白质、 DNA、 RNA、 多糖 （包 括纤 
维素、 木质素 和甲壳 素等) M。 另外， 许多 细菌还 能合成 一大类 高分子 材料一 
聚 羟基脂 肪酸酯 (PHA), 细菌在 481i 内 合成超 过它本 身体重 80% 的 PHA  (图 
1)[2]。 使用的 原料为 可持续 发展的 资源， 比如 淀粉、 脂 肪酸、 蛋 白质、 多 糖水解 
物包 括纤维 素水解 物等。 所需 原料纯 度要求 不高； 合 成的过 程是在 “ 常温、 常压 
和 水相” 条 件下完 成的； 合成的 分子量 可以通 过合成 酶的结 构得到 控制， 分子量 
可以从 几万一 直到几 千万， 取决于 所用的 菌种和 微生物 生长的 条件； 其中， 单体结 
构 和含量 决定生 物高分 子材料 的物理 和化学 性能， 比如 PHA 特殊单 体的生 成可以 
通过 加人单 体结构 类似的 脂肪酸 或脂肪 醇作为 反应物 质得到 实现； 微 生物合 成的高 
分子材 料都可 以生物 降解。 其中 PHA 绝大部 分具有 “生 物可降 解性、 生物 相容性 
和可 热加工 性”， 是名副 其实的 环境友 好绿色 塑料。 生 物合成 的材料 大多具 有较好 
的 生物相 容性， 可作为 生物植 人材料 [3] 。 由 于可持 续发展 以及环 保的重 要性， 越来 
越 多的微 生物技 术被用 来合成 高分子 材料的 单体， 比如 微生物 发酵可 以得到 乳酸、 
羟基脂 肪酸、 丁 二酸、 1， 3 -丙 二醇、 顺 -3, 5 -环 己二烯 -1,2 -二醇 (dr3,5-cyclohexa- 
dien-1 ,2-diols,  DHCD), 它 们可以 作为单 体被用 于合成 聚乳酸 （PLA)、 聚 丁二酸 


R  O 

I  II 

十 0 — CH 一  (CH2)„  一  C  \ 


图 1 细 菌合成 PHA  (图 中白色 颗粒） 及其结 构通式 [2] 

其中 《=1， 2,  3,  4; 当； 时为 3 -羟 基脂肪 酸酯， 通常 ra=l。 m 表示聚 合度。 R 为 侧链， 可为不 同基团 
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丁二醇 （PBS)、 导 电高分 子材料 聚对苯 (PTT) 等[4’5]。 

微 生物合 成高分 子材料 单体和 高分子 材料本 身一直 在学术 界有许 多研究 。比 
如 PHA 的合 成早在 1926 年 就被发 现了。 但是人 们当时 不知道 PHA 是一 种可以 
应用的 热塑性 材料。 真 正的进 展是在 人类面 临环境 危机、 石 油短缺 和可持 续发展 
等 挑战， 各国加 大对环 保技术 和生物 技术的 投人以 后才得 到快速 发展的 [5] 。以 
PHA 和 PLA 为 代表， 基础研 究大大 超前于 应用研 究和产 业化。 目 前两大 生物合 
成的高 分子材 料都各 自形成 了一定 规模的 企业， 并产生 了许多 应用。 在 PLA 领 
域， 国外 主要以 美国的 NatureWork 为主， 许 多日本 公司用 PLA 开发了 许多应 
用 环保的 产品。 国 内也有 像浙江 海正和 上海同 杰良等 PLA 生产 企业， 虽 然规模 
较小， 但发 展势头 很快。 

我国在 研究、 开发和 应用可 持续发 展的环 境友好 生物材 料方面 已经积 累了相 
当多的 基础， 包 括清华 大学、 中国科 学院长 春应用 化学研 究所、 山 东大学 和中国 
科学 院微生 物研究 所等单 位在聚 羟基脂 肪酸酯 （PHA) 领 域的研 发工作 以及国 
内业 已形成 2000 吨 PHA 的生 产能力 M ， 这 为生产 PHA 做好了 技术和 物质储 
备。 特别是 最近天 津国韵 生物材 料公司 与荷兰 DSM 公司等 合作投 资两千 万美元 
建 立一个 一万吨 PHA 的 工厂， 可能将 是最快 实现产 业化的 PHA 的 大项目 。我 
国在 “七 五”、 “八 五”、 “九 五”和 “ 十五” 的 生物技 术计划 中都对 PHA 进行了 
支持。 国 家自然 科学基 金也在 1998 和 2003 年都把 “细 菌合成 PHA 高分 子及其 
材料” 作为重 点项目 支持。 2003 年起， 李 嘉诚基 金会更 是投资 5000 万元 在汕头 
大 学成立 了多学 科研究 中心， 集 中各学 科力量 研究生 物合成 材料的 平台。 目前我 
国 是世界 上进行 PHA 产业化 研发最 活跃的 国家， 形 成了至 少十个 有关的 企业， 
分 别生产 和应用 不同的 PHA 材料 [5] 。 

上述的 产业化 热潮除 了大环 境的原 因之外 ，具体 还可以 归纳为 以下的 研究进 
展： 由 于基因 工程技 术的发 展以及 许多微 生物基 因组完 成了全 基因组 的测序 ，人 
们 对微生 物合成 高分子 材料及 其单体 的了解 越来越 深人， 所以， 人 们可以 更加有 
目的 的操纵 PHA 的生 物合成 路径， 使微 生物更 有效、 更方 便地合 成各种 高分子 
或者其 单体。 另一 方面， 高分 子应用 领域的 介人， 使 许多新 的应用 被开发 出来。 
人 们甚至 可以从 材料的 性能要 求设计 结构， 然 后改变 微生物 合成高 分子材 料的合 
成酶， 从而 由微生 物合成 出具有 特定结 构和特 定功能 的高分 子材料 [7’8]。 

以 PHA 和 PLA 为例， 虽然 其研究 和产业 化取得 了一些 进展， 但必须 看到， 
目前的 它们生 产成本 还高于 以石油 原料为 基础的 塑料， 特别是 PHA 的成 本是石 
油塑料 的至少 两倍。 对于 PLA， 必 须尽力 提高其 应用的 热力学 性能。 大 量的研 
究工作 必须集 中在提 高原料 转化为 PHA 的效率 以及发 现新的 PHA 材料上 ，以 
及开 发新的 技术， 降低 PHA 的 生产成 本上， 发现 PHA 的 其他高 附加值 的应用 
上。 为了使 PHA 能逐渐 成为大 宗使用 的环保 塑料， PHA 的研发 必须克 服以下 
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难点： 如 何使底 物转化 为产物 PHA 的转 化率从 目前的 48% 提高到 60% 以上？ 
如何 解决细 菌高密 度发酵 的难题 ，使 PHA 生产 浓度在 72h 内达到 200g/L 以上？ 
如 何实现 PHA 的高效 率厌氧 培养？ 如 何实现 PHA 生物 合成的 分子量 控制？ 如 
何实现 PHA 提取纯 化的简 单化？ 上述 难点的 解决， 将能使 PHA 与石油 塑料在 
性能和 价格上 具有竞 争力， 真正 实现塑 料的环 保性和 可持续 发展。 

微 生物合 成高分 子材料 及其应 用的主 要问题 是生产 成本。 以 PHA 为例 ，由 
于 微生物 的呼吸 作用， 许多 底物变 成了二 氧化碳 和水损 失了， 从而 降低了 底物转 
化为 产物的 比例。 同时， 微生物 由于供 氧问题 在细菌 密度高 时难以 解决， 极大地 
限制 了单位 时间内 PHA 的生产 效率， 使 PHA 的生 产时间 较长， 产 物密度 较低， 
从而生 产成本 较高。 另一 方面， 较长时 间的供 氧也使 PHA 生产 过程中 能耗太 
高， 加上 昂贵的 PHA 下 游提取 工艺， 无形中 增加了  PHA 的生产 成本， 使 PHA 
在价 格上无 法与传 统的石 油塑料 竞争。 为了解 决上述 难点， 降低 PHA 的 生产成 
本， PHA 生物塑 料的研 究方向 需要集 中在以 下的方 向上： 如何通 过改变 PHA 
合成 路径， 减 少微生 物排放 C02, 以 提高底 物到产 物的转 化率； 是 否可以 通过阻 
断微 生物群 体响应 路径来 实现微 生物的 高密度 培养； 是否可 能通过 改变与 PHA 
合成 调控有 关的酶 来实现 PHA 的超 量积累 （90% 以 上）； 有无可 能构建 厌氧的 
PHA 生产 菌株； 如 何实现 PHA 合成 酶的低 特异性 诱变， 使 PHA 结构设 计成为 
一个简 单的底 物调节 工作， 以获 得更多 新型的 PHA 材料 [9“°]。 开 发混合 碳源甚 
至 是混合 食品废 弃物等 的生产 PHA 的 技术， 对保 证粮食 安全、 经 济的可 持续发 
展 和环保 以及废 弃物的 循环利 用意义 重大。 上述 研发方 向取得 突破， 就能使 
PHA 真 正成为 一个大 宗环保 材料， 形 成一个 新材料 产业。 为了实 现上述 突破， 
PHA 的基础 研究还 需要继 续深人 进行下 去 [11]。 
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智能 和靶向 性医用 高分子 

Intelligent  and  Targeted  Biomedical  Polymers 


高分 子生物 材料以 其具有 良好的 生物相 容性、 生 物可降 解性和 机械性 能已被 
广泛用 于组织 工程、 药 物控释 及基因 治疗等 领域。 不 同于传 统生物 医用所 需求的 
材 料本体 性能， 近年 来纳米 技术以 及临床 疾病诊 断治疗 和个性 化医疗 的发展 ，要 
求高 分子材 料及其 纳米器 件具有 智能和 靶向的 特性。 特 别是应 用于体 内时， 其复 
杂的 体液环 境和组 织细胞 特征， 则 要求材 料同时 具有多 种智能 特性， 包括 不同的 
响应 性质以 及靶向 定位作 用等。 然后， 通过 这些智 能性质 的协同 作用， 使 得这些 
体 系能够 穿越诸 多的体 内生物 屏障， 达 到靶向 给药以 及成像 检测等 目的。 高分子 
材料 可通过 共聚、 接枝、 侧 基修饰 等手段 获得不 同结构 （如 嵌段， 梳型， 超支 
化， 树枝 状等） 的材料 为设计 用于该 类智能 生物应 用提供 了材料 平台。 自从 20 
世纪 90 年代， 第一 例高分 子-蛋 白质键 合物推 向市场 以来， 靶向性 高分子 作为药 
物载体 [图 1(a)]， 已有 相当多 的例子 应用于 临床研 究和实 际应用 1123 ， 而 且其范 
围 亦已延 伸到基 因治疗 非病毒 载体， 生物检 测和生 物分离 等领域 [3~5] 。 


(a)  (b) 

图 1  U) 多官能 化聚合 物纳米 粒子； （b) 靶向 纳米粒 子特异 识别肿 瘤组织 癌细胞 示意图 


目前， 最 为常见 的用于 智能体 系组成 的高分 子是聚 乙二醇 （PEG)。 PEG 以 
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其出色 的生物 相容性 和生物 惰性， 用做聚 合物遮 蔽体， 不但 可以使 得一些 疏水的 
抗癌药 物的输 送成为 可能， 而且可 以减少 体系与 血液蛋 白的非 特异性 结合， 提高 
载体在 血液中 的循环 时间， 从 而提高 药效。 因此， 常 用作基 于通透 性增强 及停滞 
效应 （EPR 效应） 被动靶 向的纳 米载药 体系， 应用于 临床实 验和应 用[1’2’6] 。然 
而， 这种 非特异 性的被 动靶向 体系， 避 免不了 存在较 大的副 作用， 比如这 种载药 
体 系在进 人人体 后会被 很多的 组织器 官捕获 （其 中主要 是肺、 肝和 肾）， 并在这 
些 拦截部 位释放 药效， 伤 害正常 细胞。 于是， 主动 靶向体 系就被 开发， 旨 在减少 
非 特异性 吸附， 最 大程度 提高药 物的利 用率和 减少副 作用。 主动靶 向是通 过在载 
体表 面键接 具有识 别和结 合细胞 （例 如癌 细胞） 表面 特异过 表达受 体功能 的靶向 
分子， 使得 载体的 体内循 环时， 能够 有效识 别特定 细胞， 并释 放担载 的药物 ，杀 
死病 变细胞 （图 l(b))[7’8]。 

单克 隆抗体 (monoclonal  antibodies,  mAbs) 是最 先使用 的耙向 分子。 然而 
由于 其较高 的免疫 原性， 以及较 大的分 子量， 限制了 在载体 表面的 官能化 密度， 
一 定程度 上限制 了它的 应用。 因此， 一些小 分子抗 体片段 （ antigen-hinding 
fragments.  Fab) —— 只 含有具 有识别 功能的 抗体重 链而不 含具有 免疫原 性的轻 
链 —— 就被 研究用 做靶向 分子。 它 相对于 抗体能 够更好 地减少 非特异 性吸附 ，但 
同时， 它 也是相 对不稳 定的。 Aptamers  (Apt) 是一 类同样 具有高 度特异 识别和 
结合 的靶向 分子。 它可以 通过体 外选择 扩增， 获得规 模化的 生产， 这是抗 体靶向 
分子 所不具 备的。 此外， 它的高 度选择 结合， 也常用 于体外 的目标 分子的 识别诊 
断， 如利 用受体 和纳米 金粒子 -Apt 的 键合体 系对血 小板源 性生长 因子进 行显色 
检验 W。 叶 酸是另 一种具 有高度 亲和能 力的小 分子维 生素。 由于叶 酸受体 在很多 
的 癌细胞 表面过 表达， 所 以叶酸 也被用 做靶向 分子， 与聚 合物纳 米载药 体系结 
合。 然而， 叶酸靶 向的体 系同样 存在有 缺陷， 那就是 叶酸受 体不仅 在癌细 胞过表 
达， 而且 在正常 的细胞 中也有 一定量 的表达 [7]。 因此， 设计 和完善 叶酸靶 向的体 
系， 使 其具有 更好的 特异选 择性， 才 能获得 实际的 应用。 

除 上述的 几种靶 向分子 以外， 还有诸 如小分 子多肽 RGD， 多糖， 生物素 
(biotin) 和 亲和素 （avidin)， 生 长因子 (EGF) , 转 铁蛋白 （Tf) 等也已 开发用 
于相应 的靶向 载药体 系的基 础或临 床研究 [7’8]。 总而 言之， 高效、 安全的 靶向载 
药体 系需要 满足： ①选 择合适 的靶向 分子， 能够 特异识 别癌细 胞表面 受体， 将药 
物载 体输送 到病变 部位； ②在载 体表面 修饰合 适密度 的靶向 分子。 因为载 体表面 
的 官能化 密度直 接决定 了细胞 对载体 粒子的 （受 体介 导的） 内吞 与否， 亦 即决定 
了药 物释放 发生的 位置是 在细胞 内还是 在细胞 外介质 [S]; ③体内 较高的 靶向效 
率， 即尽 可能减 少非特 异性吸 附和在 其他无 病变组 织和器 官中的 残留； ④ 载体体 
内应 用的安 全性， 包括 代谢后 产物的 安全性 评价； ⑤药物 的控制 释放， 即 载体根 
据肿 瘤间质 或者细 胞内微 环境进 行控制 释放， 要求 载体材 料具有 环境响 应性。 
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此外， 由高分 子和蛋 白质、 核苷酸 等生物 活性分 子键合 的体系 还可用 于体外 
亲和分 离和检 测^’％。 由 于存在 靶向识 别的生 物活性 分子， 键合体 系不但 能够识 
别相应 的目标 分子， 并且通 过高分 子链段 的协同 响应性 （如 温度， pH 响 应）， 
将目标 分子从 体系中 分离， 达到 分离纯 化或者 检测的 目的。 如 Hoffman 等已开 
发 了一系 列基于 这种原 理的高 分子- 生物分 子键合 体系， 并 用于从 底物中 回收酶 
分子 以及水 相酶联 免疫吸 附检测 等®。 不 同于体 外生物 检测， 超顺磁 氧化铁 
(MRI) 和荧光 量子点 （QDs) 以其优 异的稳 定性， 灵 敏度以 及可操 作性， 近年 
来被广 泛研究 用于体 内实时 示踪成 像和诊 断[11~13] 。 然而单 纯的无 机纳米 粒子在 
体 内存在 严重的 毒性， 而且 其无规 律的体 内分布 并不能 用做示 踪成像 和诊断 。通 
过表面 修饰高 分子材 料解决 了示踪 粒子的 体内稳 定性， 延长 其在血 液中的 循环时 
间， 并 辅助其 排泄出 体外， 降低 毒性。 因此， 修饰上 带有靶 向分子 的聚合 物则可 
用于对 体内特 定细胞 （比 如肿瘤 细胞） 进行实 时示踪 检测和 诊断， 而且还 可以通 
过识 别不同 的目标 生物标 记分子 —— 比 如癌细 胞死亡 的分子 标记， 对死亡 的癌细 
胞 进行示 踪成像 检测。 这样， 同 时带有 治疗性 药物和 示踪成 像粒子 的载体 （如图 
la 所 示）， 不仅可 以在靶 向部位 进行药 物控制 释放， 还可以 实时检 测到细 胞对药 
物 的反应 （死亡 或者不 死亡) [U]。 

多 价识别 （multivalent  recognition) 在细 胞的分 子识别 和信号 传递上 有着重 
要的 作用。 高 分子材 料多官 能化的 侧基或 端基， 在键接 识别配 体后， 可特 异识别 
相应的 靶向细 胞上的 蛋白质 复合体 或多价 受体， 且其 结合常 数较单 个配体 -受体 
结合常 数高出 数个数 量级。 基 于这种 原理的 高分子 治疗学 （polymer  therapeu¬ 
tics)，  已将多 价的高 分子- 配体键 合物用 做细菌 毒素或 者病毒 的抑制 剂[15'16\ 如 
高分 子量的 线型聚 丙烯酸 sialosides 衍生物 （106  Da), 能够 高度亲 和结合 并有效 
阻断流 感病毒 对细胞 的进攻 [17]。 另 外一个 例子， 据 Shaimak 报道， 环糊 精硫酸 
酯 (dextrin  2-sulfate) 通过 结合到 HIV 表面， 能够有 效阻断 HIV 的感染 [18]。 
此外， 这种 多价的 高分子 还可以 直接当 作治疗 性药物 使用。 因为免 疫应答 的开启 
往往 需要细 胞表面 受体的 交联， 这样多 价的高 分子就 可以通 过多价 结合使 得细胞 
表 面受体 交联， 从而开 启细胞 的免疫 应答， 产生相 应的免 疫反应 （诱导 T 细胞 
分化和 产生抗 体）。 这 种通过 诱导自 身 免疫应 答达到 治疗目 的的多 价高分 子本身 
不 具有任 何细胞 毒性， 且 在行使 功能以 后完全 降解， 是一种 完全无 毒的治 疗性药 
物。 然 而并非 是所有 的多价 高分子 都能够 有效引 起免疫 反应， 它需 要配体 在聚合 
物上 有一定 规律的 排列， 且整 个聚合 物在溶 液中的 构象， 应 该有利 于交联 细胞表 
面受体 — 19] 。 开环易 位聚合 （ring-opening  metathesis  polymerization， ROMP) 是 
一种制 备这种 具有可 控结构 多价高 分子材 料的有 效方法 。如 Gestwicki 和 
Kiessling 通过 ROMP 制 备了具 有不同 趋化的 高分子 材料， 研究它 们对细 菌的诱 
导化 学趋化 [2°]。 Puffer 等则利 用不同 价位的 多价高 分子， 研究对 B 细胞 受体交 
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联的 调节， 使 其产生 不同的 抗体， 从而表 现出免 疫耐受 或免疫 性[21]。 结果 表明， 
在 低价交 联时， 促 进免疫 耐受； 而在 高价交 联时， 则 可以诱 导基因 表达， 产生相 
应的 抗体。 因此， 这种 基于多 价高分 子对细 胞信号 调节的 方法， 有 望用于 自身免 
疫性 疾病及 其辅助 治疗和 疫苗的 开发。 

综上， 靶向高 分子作 为智能 药物载 体已经 获得了 极大的 开发和 应用。 然而我 
们离 诺贝尔 奖得主 Paul  Ehrlich 所 提出的 “魔法 子弹” （ magic  bullet) 仍 有很大 
的 距离。 所 以设计 更加智 能的体 系有赖 于更进 一步的 对靶向 分子的 选择， 生物微 
环境响 应材料 的设计 和降低 非特异 性吸附 方法的 建立。 随着 纳米技 术和生 物技术 
的 发展， 靶 向高分 子的应 用不再 仅仅局 限于药 物控制 释放， 在生物 标记分 子的检 
测和 生物分 离方面 也有了 开发和 应用。 特别是 多价高 分子材 料能够 与细菌 毒素、 
病毒高 效结合 并抑制 其生物 活性， 以及调 节细胞 的免疫 信号， 在抗感 染药物 、自 
身免疫 性疾病 治疗和 疫苗研 制中的 应用将 更具挑 战性。 
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骨修 复中的 组织工 程技术 

Tissue  Engineering  Technology  for  Bone  Repair 

由于 外伤、 感染、 肿瘤 或先天 缺陷导 致的骨 缺损， 一直 是临床 医生经 常面对 
的 难题。 人体 骨组织 本身虽 然具有 一定的 再生和 自修复 能力， 但只 限于小 面积的 
骨 缺损， 并随着 年龄的 增长、 疾病 及其他 因素， 这 种功能 会有所 衰退， 对 于较大 
的骨 缺损， 单 纯依靠 骨组织 自身的 修复无 法自然 愈合， 需要 采用骨 移植术 进行治 
疗。 目前， 自体 骨移植 是公认 的黄金 标准， 临 床应用 最多， 但大量 植骨时 由于患 
者 自体骨 来源有 限而不 能满足 需要， 且 异位取 骨会造 成二次 损伤， 给患者 带来痛 
苦。 常 用的骨 移植替 代物有 同种异 体骨、 异 种骨、 人工 合成材 料等。 异体 或异种 
骨 存在免 疫排斥 和传播 疾病的 风险。 人 工合成 材料则 存在体 内不可 降解吸 收和无 
生物 活性等 缺陷。 尽管近 年来， 国内外 学者采 用多种 材料进 行了骨 替代的 研究， 
但目 前尚无 一种材 料令人 满意。 20 世纪 90 年代， 组 织工程 学的提 出和发 展为解 
决这一 难题提 供了一 种理想 的解决 方案。 骨 组织工 程技术 通过取 患者自 体 细胞， 
培 养扩增 后种植 于生物 材料支 架内， 于 体外构 建培养 具有生 物活性 的人工 骨骼， 
用于修 复患者 的病损 骨骼， 其 效果可 与自体 骨移植 相当。 随 着许多 相关领 域研究 
的不断 深人， 多学 科的最 新研究 成果促 进了骨 组织工 程研究 的快速 发展， 组织工 
程化骨 已处于 组织工 程化组 织构建 及修复 缺损的 前沿， 成为 最有希 望进人 临床应 
用的 组织， 具有 广阔的 发展前 景和临 床应用 价值。 

种子 细胞、 生物 支架和 生长因 子是组 织工程 的关键 技术。 骨组 织工程 的种子 
细胞 必须具 备成骨 潜能。 成 骨细胞 是骨组 织工程 的最直 接种子 细胞， 成骨 细胞合 
成 和分泌 I 型 胶原， 并在 I 型胶 原上形 成钙、 磷 结晶， 完成 骨基质 的矿化 过程， 
最后自 身包埋 在骨陷 窝中， 转 变为骨 细胞。 但成骨 细胞难 以直接 获得， 需 经其他 
细胞诱 导分化 而来， 因而 对成骨 细胞的 分离、 培养、 扩增和 功能调 控是骨 组织工 
程研究 的关键 步骤。 理 想的骨 组织工 程种子 细胞应 具有以 下几个 特点： ① 取材容 
易， 对机 体的损 伤小； ②在体 外培养 中易定 向分化 为成骨 细胞， 有 较强的 传代繁 
殖力； ③植 人机体 后能适 应受区 生理、 病理、 应 力等环 境并保 持成骨 活性。 当前 
研究 的骨种 子细胞 （易 分化 为成骨 细胞） 主要有 以下几 个来源 ：骨、 骨外膜 、骨 
髓 和骨外 组织， 其中以 骨髓为 最优。 因为 骨髓基 质细胞 具有多 向分化 潜能， 因此 
有必 要选择 最佳的 培养条 件来促 进其增 殖并定 向分化 为成骨 细胞。 可通过 使用物 
理、 化学 和生物 等多种 手段来 达到此 目的， 其 中以骨 形态发 生蛋白 （bone  mor¬ 
phogenetic  protein ,  BMP)、 转化生 长因子 (  transforming  growth  factor  P, 
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TGF-P) 和 成纤维 细胞生 长因子 （febroblast  growth  factors,  FGF) 的作 用最为 
显著和 直接。 也可将 各种生 长因子 的基因 转人骨 髓基质 细胞， 使其 稳定有 效地表 
达， 通过 自分泌 和旁分 泌作用 来达到 同样的 目的。 

生物 支架材 料是骨 组织工 程和骨 修复的 另一关 键因素 之一， 主 要为细 胞生长 
和骨组 织形成 提供三 维空间 环境。 支架 材料不 仅影响 细胞的 生物学 特性和 培养效 
率， 而且还 决定移 植后能 否与受 体很好 结合。 因此， 生物支 架材料 （载 体） 的选 
择不仅 应符合 组织工 程一般 材料的 要求， 还必 须具备 以下的 特点： ①良好 的组织 
相 容性： 维持 骨种子 细胞的 形态和 表型， 并促进 细胞的 黏附和 增殖， 诱导 骨组织 
形成； ② 良好的 生物降 解性： 材 料的降 解速率 必须与 植人的 种子细 胞再生 骨的速 
率相 匹配； ③具 有三维 立体多 孔结构 和一定 的机械 强度： 支架可 制备成 至少达 
90% 孔性 结构并 具有一 定的坚 靭性， 能在一 定应力 下维持 原有的 三维立 体结构 
等； ④ 可塑性 好和易 于加工 成型； ⑤良好 的材料 -细胞 界面： 有利 于细胞 黏附、 
增殖 和激活 细胞特 异基因 表达。 目前， 骨 组织工 程支架 材料主 要分两 大类： 一类 
是 天然生 物衍生 材料， 如 天然骨 （脱 钙骨 基质、 冻 干骨、 重 组异种 骨）、 珊瑚、 
藻酸钙 凝胶、 胶 原等； 另一 类是人 工合成 材料， 如生物 陶瓷、 聚乳酸 （polylac- 
tic  acid,  PLA)、 聚轻 基乙酸 （polyglycolicac  acid， PGA) 等。 目 前用于 骨组织 
工 程的人 工合成 支架材 料有： ①无机 材料， 如羟基 磷灰石 （HA)、 磷 酸茗钙 
(tricalcium  phosphate,  TCP)、 双相 幸 丐 鱗陶瓷 ( biphasic  calcium  phosphate, 
BCP)、 生物 活性玻 璃陶瓷 （bioactive  glass  ceramics， BGC) 等； ②可吸 收高分 
子 有机合 成材料 ，如 PLA,  PGA 及 两者的 共聚物 （PLGA) 等； ③复合 材料， 
尤其 是无机 -有机 纳米复 合材料 ，如 HA 与胶原 （collagen) 复合 材料， HA 与 
PLA 或 PLGA 复合材 料等， 是 近几年 发展起 来的较 有前途 的一类 新型可 降解生 
物 材料， 通 过两相 复合， 使材 料的理 化性能 和成骨 活性明 显增强 （见图 1)。 

同时， 生物支 架材料 还可担 载骨组 织工程 和骨修 复必需 的生长 因子。 骨的修 
复是 一个非 常复杂 的生物 过程， 多 种细胞 因子参 与并调 节骨和 软骨生 成过程 ，在 
这一过 程中， 细胞 因子的 序贯作 用十分 关键。 众多成 骨细胞 体外培 养模型 和体内 
以及 临床研 究揭示 这些生 长因子 在成骨 细胞的 增殖、 分化、 蛋白合 成中发 挥重要 
的调控 作用。 骨组织 工程试 图在体 外和体 内模拟 骨修复 与形成 的自然 过程， 构建 
骨 组织， 就不能 不研究 与应用 发挥重 大生物 学作用 的生长 因子。 目 前发现 参与骨 
生长与 修复的 细胞因 子包括 BMP、 TGF- 卩、 b-FGF, 血小板 衍生生 长因子 
(platelet-derived  growth  factor,  PDGF)、 膜岛 素样生 长因子 （ insulin-like 
growth  factor,  IGF) 等。 人工合 成生物 材料除 了可为 细胞生 长提供 空间， 还可 
作 为药物 载体， 为这些 生长因 子在修 复局部 的缓慢 依次释 放提供 可能。 
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图 1  CT 三 维影像 显示， 采用 自体骨 髓基质 细胞和 HA/PLGA 多 孔支架 构建的 
组织 工程人 工骨于 移植后 6 个月可 完整修 复长为 2cm 的兔 桡骨完 全缺损 

参 考文献 


[1]  Burg  K  J  L,  Porter  S,  Kellam  J  F.  Biomaterial  developments  for  bone  tissue  engineering . 
Biomaterials,  2000， 21:  2347 〜 2359 

[2]  Winn  S  R， Uludag  H， Hollinger  J  0.  Carriers  systems  for  bone  morphogenetic  porteins. 
Clin.  Orthop,  1999， 367S：  95 〜 106 

[3]  Shigeno  Y， Ashton  B  A.  Human  bone- cell  proliferation  in  vitro  decreases  with  human  do¬ 
nor  age.  J.  Bone  &  Joint  Surg， 1995， 77B：  139 〜 142 

[4]  Perry  C  R.  Bone  repair  techniques ,  bone  graft  and  bone  graft  substitutes.  Clin.  Orthop. , 
1999，  360：  71 〜 86 

[5]  Zhu  X  D,  Wen  H  B， Cui  F  Z .  Microstructural  featuers  of  non-union  of  human  humeral 
shaft  fracture.  Journal  of  Structural  Biology,  1997， 119：  239 〜 246 

[6]  Friedman  C  D， Costantino  P  D， Takagi  S， Chow  LC.  BoneSourceTM  hydroxyapatite  ce¬ 
ment：  A  novel  biomaterial  for  craniofacial  skeletal  tissue  engineering  and  reconstruction.  J 
Biomed  Mater  Res， 1998,  43：  428 〜 432 

[7]  Gunatillake  P  A,  Adhikari  R.  Biodegradable  synthetic  polymers  for  tissue  engineering .  Eu¬ 
ropean  Cells  and  Materials,  2003,  5：  1  〜 16 

[8]  Rizzi  S  C,  Heath  D  J,  Coombes  A  G,  Bock  N， Textor  M,  Downes  S.  Biodegradable  pol¬ 
ymer/  hydroxyapatite  composites：  surface  analysis  and  initial  attachment  of  osteoblasts.  J. 
Biomed.  Mater.  Res. ,  2001,  55：  475 〜 486 

[9]  Wei  G,  Ma  P.  Structure  and  properties  of  nano-hydroxyapatite-polymer  composite  scaffolds 
for  bone  tissue  engineering.  Biomaterials,  2004,  25:  4749 〜 4757 


骨修 复中的 组织工 程技术 


•  415  • 


[10]  Hong  Z  K， Zhang  P  B,  Liu  A  X,  Chen  L,  Chen  X  S,  Jing  X  B.  Composites  of  poly 
(lactide- co-glycolide)  and  the  surface  modified  carbonated  hydroxyapatite  nanoparticles .  J 
Biomed  Mater  Res  Part  A,  2007,  81：  515 〜 522 

撰 稿人： 章培标 陈学 思王宇 崔立国 庄秀丽 景遐斌 
中国 科 学院长 春应用 化学研 究所， xschen@ciac.jl.cn 


分析化 学中的 若干科 学问题 

Some  Scientific  Problems  in  Analytical  Chemistry 


分 析化学 是研究 物质的 组成和 结构， 确定 物质在 不同状 态和演 变过程 中化学 
成分、 含量 和分布 的量测 科学， 是化 学科学 的分支 学科。 反应与 合成、 分 析与表 
征 构成了 化学科 学的二 大基础 内容。 从分析 化学实 现对物 质化学 成分的 认知而 
言， 必 然要利 用物质 间和物 质与各 种力场 间相互 作用的 原理、 规律 以及科 学技术 
的最新 成就， 最 大限度 地获取 所需信 息和有 关科学 数据。 因此， 这 就决定 了它吸 
纳和应 用所涉 及的自 然科学 技术领 域必然 广泛。 从对 物质时 空组成 的性质 和含量 
的要求 而言， 准确、 灵敏、 选择、 通量、 快速 以至自 动获取 上述信 息和数 据是始 
终追求 的核心 目标。 随着 科技的 发展和 时代的 进步， 这种与 时俱进 的追求 永无止 
境， 解决的 方法和 技术也 将层出 不穷， 因 而成为 分析化 学发展 永恒的 原动力 。而 
对 于物质 在极端 状态下 （超 高温、 超 低温、 强 辐射、 宇宙 空间、 外星、 高 速运动 
等） 信息和 数据的 获取， 又使分 析化学 （科 学） 进 人新的 境界。 

随着 生命科 学成为 21 世纪 的前沿 学科， 以生命 及其相 关活动 中物质 化学成 
分、 结构为 测定对 象的生 命分析 化学成 了分析 化学发 展的主 要方向 之一。 由于生 
物分 子在生 命体中 具有种 类多、 含 量低、 动态变 化快、 结构 相似、 信 号弱， 且未 
知成 分多， 其 测定难 度前所 未有， 分析 化学面 临严峻 的挑战 [1]。 因此， 揭 示与解 
决生 物分子 测定中 的科学 问题也 将为分 析化学 的发展 提供新 的途径 与 机遇。 

1. 分子 运动规 律的发 现与分 析方法 的创新 

分子的 分离与 检测是 分析方 法研究 的核心 内容。 分 离是准 确测定 的基础 ，检 
测是 分离的 目的。 电泳 与色谱 是生物 分子分 离方法 的主要 代表， 其 分离方 法的建 
立则是 得益于 发现分 子在电 场和重 （压） 力场 驱动下 在各种 介质及 界面上 的运动 
规律。 利用分 子在重 （压） 力场、 介电 场下与 介质相 互作用 强弱的 差异是 实现分 
子有 序分离 的方法 学理论 基础。 根据 介质的 不同， 发明 了凝胶 电泳、 等电 聚焦电 
泳、 毛细管 电泳、 正相 色谱、 反相 色谱、 离子 交换色 谱等。 检测方 法主要 包括各 
种 光谱分 析法、 电 化学分 析法、 质谱法 以及核 磁共振 法等， 它们均 是基于 各种分 
子 分别在 电磁场 （光 子）、 电场、 磁场中 的运动 规律而 建立起 来的。 上述 这些方 
法 也成为 当代仪 器分析 的主要 内容。 

生物大 分子的 测定是 当前分 析化学 研究的 前沿， 发现生 物大分 子在各 种外场 
下的 新的物 理化学 性质， 建立新 的外场 分析检 测方法 将是分 析化学 发展中 面临的 
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重大科 学问题 之一。 此外， 随 着现代 纳米技 术与纳 米材料 的迅速 发展， 发 现分子 
在微、 纳孔道 或界面 的运动 规律也 将有助 于诸如 单分子 分离、 单分 子高灵 敏检测 
新方法 的建立 [2~4]。 

2.  分 子识别 机理与 生物分 子传感 的研究 

分子 识别是 实现复 杂体系 分析过 程中很 重要的 一环， 是 实现特 异性化 学分离 
的重要 途径， 有 助于提 高分析 测定的 准确性 与分析 速度。 生 物分子 体系中 存在着 
许多分 子特异 识别的 现象， 如酶与 底物、 抗原与 抗体、 核酸分 子间、 蛋白 质-蛋 
白质、 蛋白质 -DNA 等， 然 而由于 生物分 子的复 杂性、 多样 性与动 态变化 ，目 
前对 生物分 子间特 异性识 别的分 子机制 还知之 甚少。 对分子 识别机 理的了 解将有 
助于分 子识别 材料的 设计与 制备。 目前， 蛋白 质科学 已经成 为生命 科学研 究的核 
心领域 之一， 发展 识别蛋 白质的 新型分 子探针 对生物 传感、 蛋白质 芯片等 多种分 
析 方法具 有重要 意义。 同时， 也能为 特异性 的化学 分离提 供发展 方向。 

3.  分 子能量 传递的 研究与 分子信 号检测 

电子 传递是 氧化还 原反应 的重要 特征， 从 而也为 分子间 的信号 传递提 供了可 
能。 事 实上， 电 子传递 现象在 生物体 内大量 存在， 人类 一刻也 不能停 止呼吸 （氧 
气）， 就 意味着 一刻也 没有停 止电子 传递。 研 究复杂 分子间 电子信 号的有 效传递 
方式， 揭示 信号通 路的规 律是解 决分子 检测中 信号转 导问题 的重要 方向。 此外， 
荧光分 子间的 共振能 量转移 则是实 现了分 子间相 互作用 实时检 测的重 要途径 。研 
究分子 间能量 传递的 方式、 大 小与距 离是构 建新型 分子信 号探针 的重要 途径。 

4.  分子 复制机 制与信 号放大 的研究 

DNA 是 目前唯 一能实 现体外 自我复 制的一 类生物 分子。 体外 聚合酶 链扩增 
技术 (PCR) 的 发明使 DNA 实现 了一百 万倍的 复制， 为整 个分子 生物学 的研究 
提供极 其重要 的技术 基础。 然而， 对于 其他的 生物分 子还没 有发现 类似的 体外复 
制放大 方法， 使得 目前对 生物体 内某些 含量极 低的生 物分子 （如 功能 蛋白质 、酶 
等） 的分 析仍然 面临着 巨大的 困难。 揭示 生物体 内分子 的合成 机制， 建立 可控、 
有序的 体外生 物分子 合成方 法将为 建立高 灵敏的 分析体 系打开 大门。 

5.  分子 有序自 组装的 机制与 分析功 能材料 的制备 

生物 体复杂 功能的 实现与 生物分 子的自 组装功 能密不 可分。 从 细胞的 双分子 
膜结构 到细胞 膜蛋白 的精确 定位， 从 DNA 的复 制到蛋 白质的 表达， 细胞 作为生 
命 体最基 本的单 元却完 成了极 其复杂 的分子 有序自 组装的 过程， 为 完成其 复杂的 
生物功 能提供 了物质 基础。 如何 实现分 子的有 序自组 装对于 设计与 制备高 效的功 
能 材料、 分子器 件极为 重要， 例如 生物传 感层中 的蛋白 质定向 固定、 色谱 填料的 
高度有 序排列 以及分 子间信 号的高 效传递 等都与 上述问 题的解 决紧密 相关。 

分析化 学既是 有关分 子检测 的一门 科学， 又为科 学发现 提供了 强有力 的科学 
工具。 毛细管 电泳技 术的建 立与四 色荧光 试剂的 发明， 成就 了人类 基因组 测序计 


•  418  • 


10000 个科 学难题 • 化学卷 


划的提 前完成 [5] ; 电喷雾 质谱技 术与激 光辅助 表面解 吸技术 的建立 则开启 了蛋白 
质组 学研究 领域的 大门。 因此， 研究与 解决分 析化学 中面临 的科学 问题， 创造测 
量 物质世 界中化 学分子 的新方 法与新 技术， 必 将为科 学研究 的发展 提供崭 新的舞 
台与 机遇。 


图 1 分析 化学的 方法、 仪 器与试 剂及分 析策略 的关系 
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实时动 态检测 细胞 内多分 子相互 作用的 
荧 光共振 能量转 移体系 的建立 

FRET  Systems  for  Multiple  ProteirrProtein  Interactions  in  Cells 

荧光 共振能 量转移 (FRET) 技术自 20 世纪 40 年代末 提出和 90 年 代中期 
绿 色荧光 蛋白的 出现以 来已成 功应用 于化学 和生物 化学研 究中， 适 用于单 个生物 
大 分子至 细胞在 内的各 类不同 系统， 不 仅为大 分子的 微观测 距打造 了一把 高精度 
的 “纳米 尺”， 且 已发展 成为目 前研究 蛋白质 相互作 用定性 定量检 测的较 为成熟 
方法 之一。 因 其高灵 敏度、 高分 辨率、 在体无 损成像 等独特 优点， 在动态 反映细 
胞 内蛋白 质构象 变化与 相互作 用时空 信息研 究中拥 有不可 取代的 地位。 

在 细胞的 生命活 动中， 蛋白 质之间 存在精 密复杂 的相互 作用， 其动态 相互作 
用制 衡并构 成信号 通路， 对 其全面 的研究 是揭示 复杂生 命活动 奥秘的 前提。 国家 
中长期 科学和 技术发 展规划 纲要中 指出： 对蛋 白质复 杂多样 的结构 功能、 相互作 
用和动 态变化 的深人 研究， 将在 分子、 细胞和 生物体 等多个 层次上 全面揭 示生命 
现象的 本质， 是 后基因 组时代 的主要 任务。 同 时蛋白 质组学 的发展 指出蛋 白质在 
细胞 中的相 互作用 常常不 是一对 一式， 研究细 胞内多 种蛋白 质以及 生物分 子之间 
的动 态相互 作用， 对于 全面揭 示生命 现象的 本质、 促 进生物 医药科 学和相 关产业 
的 发展具 有重大 意义， 因 此细胞 内蛋白 质以及 生物大 分子间 的相互 作用及 其作用 
网 络研究 引起了 科学家 的高度 重视。 

目前荧 光共振 能量转 移技术 多用于 一对一 的分子 相互作 用体系 研究， 而细胞 
内几 乎每个 生物学 功能过 程的实 现常常 涉及两 个以上 的蛋白 质以及 生物分 子间相 
互 作用的 组合， 并 形成复 杂精密 的作用 网络， 可以 说传统 的基于 双色单 D-A 对 
的 FRET 技 术难以 准确描 述细胞 内蛋白 质分子 之间相 互作用 关系， 因此 如何检 
测细胞 内多分 子间的 动态相 互作用 是当今 分子生 物学研 究面临 的一个 难题。 实时 
动态 检测细 胞内多 分子相 互作用 的荧光 共振能 量转移 体系的 建立对 于揭示 细胞内 
复杂 的动态 相互作 用和信 号传导 通路具 有举足 轻重的 作用， 可极大 促进分 子生物 
学的 发展。 

近 几年发 展起来 适用于 三分子 相互作 用体系 研究的 三色荧 光级联 FRET 技 
术， 可揭 示分子 作用过 程中两 两相互 作用的 关系， 例如： 研究 体系中 可获得 AB 
相互作 用是否 促进、 抑 制或无 贡献于 BC 相互 作用的 信息。 三色荧 光级联 FRET 
技术的 成功对 细胞内 多分子 相互作 用网络 研究提 供了可 能[1~6] 。 近 期亦有 研究小 
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图 1 多色 级联荧 光共振 能量转 移体系 

实 时动态 检测细 胞内多 分子相 互作用 的荧光 共振能 量转移 体系的 建立， 目前 
尚处 于探索 阶段， 需要解 决的问 题有： ①新型 具备生 物相容 性的高 荧光量 子产率 
和高荧 光转移 效率的 小分子 FRET 对 和荧光 蛋内变 异体的 开发。 现有的 荧光蛋 
白存 在体积 较大的 问题， 进 行细胞 内多个 生物分 子多标 记时， 势必 对其生 物分子 
本身构 象存在 较大的 影响， 从 而易造 成对生 物学过 程中相 互作用 的错误 解读; 
② 互不干 扰荧光 成像及 测定和 多色荧 光级联 FRET 体系的 构建； ③ 避免荧 光漂白 
和荧 光串扰 问题。 多标记 细胞中 多分子 相互作 用的相 对动力 学速率 及其制 衡作用 
关系的 获得， 则需 保证同 一体系 中多对 FRET 对的 荧光漂 白速率 相同， 且其突 
光信 号互不 干扰； ④ 减少和 排除非 特异信 号和提 高对极 低水平 信号的 检测。 多级 
突光 级联的 FRET 体系 由于荧 光信号 通过多 级能量 转移， 步步 衰减， 则 如何避 
免和减 少非特 异信号 获得低 水平信 号尤为 重要； ⑤多 通道荧 光成像 和多色 荧光级 
联 FRET 分析 系统的 建立。 因此该 体系的 成功构 建依赖 于新型 FRET 对 的开发 
和新 方法、 新 技术的 引人。 

实 时动态 检测细 胞内多 分子相 互作用 的荧光 共振能 量转移 体系的 建立， 可实 
现 同一时 间直接 观测多 种分子 在细胞 内的相 互作用 及其作 用制衡 关系， 挖 掘出更 


组将两 组不同 FRET 对 标记于 同一细 胞内， 实现细 胞内不 同位置 同时定 量荧光 
比率成 像研究 [7] ， 跨出了 荧光共 振能量 转移技 术应用 于生物 学过程 中同时 监测多 
分 子相互 作用的 相对动 力学和 动态关 系研究 重要的 一步。 发 展细胞 内多标 记无干 
扰可同 时荧光 成像的 FRET 对和 （或） 多 色级联 FRET 探 针的荧 光共振 能量转 
移体系 （图 1)， 则有望 实现实 时动态 监测生 物学过 程中多 分子相 互作用 和动态 
相互作 用制衡 关系， 解 读生命 过程中 调控网 络和信 号传导 通路。 但 目前尚 缺乏可 
用于互 不干扰 荧光成 像和多 色荧光 级联的 FRET 对 以及其 相关的 解读多 分子相 
互作用 的时空 特性和 相互制 衡的分 析技术 系统。 
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实 时动态 检测细 胞内多 分 子相互 作用的 荧 光共振 能量转 移体系 的建立 


•  421  • 


丰富的 生物学 信息， 相 信其对 蛋白质 组学、 基因 组学、 信号 传导和 调控网 络等领 
域的发 展将具 有巨大 的推动 作用。 
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获取 蛋白质 的结构 与功能 信息的 新方法 

Development  of  New  Methods  for  Acquiring  the  Information 
on  Structure  and  Function  of  Proteins 

蛋白质 的结构 与功能 紧 密相关 。蛋白 质的 局部错 误折叠 即可引 起 三维空 间结 
构的 异常， 导 致其正 常生物 功能的 丧失， 从 而引发 与蛋白 质错误 折叠有 关的疾 
病。 现已 发现疯 牛病、 老 年性痴 呆症、 白 内障、 家族 性高胆 固醇症 等均属 “折叠 
病”， 或称 “构 象病” [1]。 因此， 发展 蛋白质 的区域 结构分 析与研 究方法 （诸 如局 
部 信息的 获取、 折叠 或局部 构象变 化研究 等）， 将有 助于在 分子水 平上认 识生命 
的本质 和疾病 发生的 机理。 这 不仅具 有重要 的科学 意义， 而 且在医 学和生 物工程 
领 域中具 有极大 的应用 价值。 目前， 适 用于此 类研究 的主要 实验技 术包括 X 射 
线晶 体学、 多 维核磁 共振和 荧光光 谱学。 其中， X 射 线晶体 学是最 早的一 种能在 
原子 / 分子 水平 上研究 蛋白质 三维空 间结构 的实验 方法。 但 它需要 制备优 良的晶 
体， 不 适于研 究溶液 中的蛋 白质。 现代 核磁共 振技术 弥补了  X 射线 晶体 学之不 
足， 可 对水溶 液中的 蛋白质 及其基 团的变 动进行 分析与 监测， 从而 能获得 蛋白质 
在 生理条 件下的 H 维 结构。 然而， 核磁 共振技 术的弱 点是难 于测定 非常大 的分子 
的三维 结构。 除此 之外， 荧光光 谱法因 具有简 便性、 高灵 敏度和 高时空 分辨能 
力， 也已成 为有效 的研究 蛋白质 区域结 构与功 能的手 段之一 该技术 的实验 
方 法是， 在蛋 白质的 特定部 位引人 “报告 基团” —— 荧光 探针， 通 过探测 蛋白质 
在 变性、 折叠或 解折叠 过程中 所伴随 的光学 信号的 改变， 进 而揭示 出待分 析部位 
的构象 或结构 变化， 为蛋白 质的区 域结构 与功能 关系的 研究提 供重要 信息， 如图 
1 示 出了利 用荧光 探针对 p- 乳球 蛋白的 N- 末端 标记与 区域结 构分析 11 。 

然而， 正如人 们一致 公认， 以及在 实际中 所遇到 的情形 一样， 由于蛋 白质分 
子可同 时含有 多种性 能相近 的反应 基团， 所以， 如 何将荧 光探针 引至特 定的部 
位、 实 现定位 标记， 便成为 此类研 究能否 成功开 展之关 键[4’5]。 事 实上， 这一问 
题 已成为 蛋白质 的结构 与功能 关系研 究的重 要前沿 课题。 

另一 方面， 适 用于蛋 白质定 位标记 与区域 结构分 析且性 能优良 的小分 子荧光 
探 针也相 对比较 匮乏。 我们 知道， 荧光 探针通 常由光 学基团 （信 号响应 单元） 和 
标 记基团 两部分 组成， 并通过 适当的 桥联键 将二者 连接在 一起。 其中， 标 记单元 
决定对 不同客 体的选 择性， 而信 号响应 单元则 起着将 信息转 变为光 信号的 作用。 
因此， 在进 行分子 设计时 不仅要 考虑标 记单元 对目标 物质的 反应选 择性， 使之尽 
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图 1  P 乳 球蛋白 N- 末端区 域的结 构表征 [3] 

可能 的高， 而且 还必须 考虑信 号响应 单元的 特性， 使 目标分 子尽可 能大地 改变其 
光学 响应， 以获 得高的 灵敏度 [5]。 迄今， 人们 借助光 物理过 程扰动 原理、 分子识 
别、 主-客 体超分 子作用 以及空 间体积 匹配等 因素， 设计并 发展了 一系列 的性能 
优良的 荧光探 针[6’7]。 然而， 蛋 白质的 定位标 记与区 域结构 分析研 究对探 针则有 
着 特殊的 要求， 并应 具有如 下特性 [1: ①与蛋 白质的 内源光 学基团 （如色 氨酸， 
酪 氨酸） 具 有不同 的荧光 性质； ②探针 的光信 号强， 且其变 化只对 一种或 较少的 
环 境因素 （如 pH， 温度或 极性） 敏感； ③ 标记反 应选择 性高， 条件 温和； ④标记 
后不引 起或很 少导致 蛋白质 的活性 改变， 且标 记产物 易于纯 化和稳 定等。 不难理 
解， 能够 适用于 此目的 的荧光 探针则 是屈指 可数的 [8__1°]。 因此， 发展性 能优良 
的 荧光探 针和简 便的定 位标记 技术， 则是 构筑蛋 白质的 区域结 构分析 方法、 进而 
获取 蛋白质 的结 构与功 能信息 的一 条有效 途径。 

目前， 该领域 的研究 目标可 能主要 集中在 以下几 方面： 设计与 合成对 环境因 
素 （如 极性、 黏 度等） 敏感、 并含有 活泼标 记基团 的性能 优良的 小分子 光学探 
针； 借助高 选择性 的有机 反应， 研 究与发 展专属 性好、 温和 且简便 的定位 修饰与 
标记 技术； 利 用定位 标记的 位点确 定性， 并联用 各种荧 光检测 技术， 构建 蛋白质 
的 区域结 构信息 获取新 方法、 新 技术， 从而推 动蛋白 质的区 域结构 特性及 其与功 
能的关 系研究 向纵深 发展。 
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可以直 接给出 分子结 构的高 分辨成 像技术 

High  Resolution  Imaging  Technique  Which  Can  Provide 
Directly  Molecular  Structure 


科学家 长期利 用成像 技术了 解肉眼 无法看 到的东 西从而 促进了 科学的 发展。 
从 16 世纪起 便在使 用的显 微镜， 目 前已经 发展到 可以在 表面、 溶 液中甚 至活细 
胞中 检测、 示踪、 操 纵单个 分子。 尽管 如此， 目前人 们对成 像的需 求已不 仅仅满 
足 于普通 的成像 方式。 一些科 学领域 （如 生命 科学） 发展的 前沿对 在时间 和空间 
上阐 明分子 结构、 化 学组成 以及反 应过程 中的相 互作用 提出了 需求， 这些 领域的 
突破性 发展依 赖于提 出创新 的成像 技术。 

在过 去几十 年间， 生 命科学 的主要 目标是 寻找特 定的基 因或蛋 白质， 从而在 
分子水 平上根 据个别 的 基因或 蛋白质 行为来 解释生 命活动 。随着 生命科 学的发 
展， 人 们逐渐 认识到 过去得 到的图 景过于 简单， 生命 实际上 是一个 由成千 上万种 
基因、 蛋 白质和 其他化 学分子 相互作 用构成 的复杂 系统。 要 理解这 一复杂 体系的 
活动， 就需 要一种 手段， 能够直 接给出 组成这 一生命 体系的 整体或 某一特 定区域 
(如 大脑） 中每 个组成 分子的 结构、 空间 位置、 变化 以及相 互作用 的图像 （图 
1)。 例如， 当 我们的 大脑在 思考问 题时， 每 个相关 部位的 分子是 如何变 化的？ 当 
大脑开 始指挥 肢体运 动时， 信 息分子 是如何 快速、 准 确传递 这一指 令的？ 如果这 
一切在 分子水 平上的 变化都 能够通 过高速 成像技 术清晰 地记录 下来， 对于 理解复 
杂生命 系统的 活动将 会十分 重要。 这些 问题的 解决都 依赖于 从时间 和空间 显示分 
子结构 和化学 组成的 技术， 即化 学成像 技术的 发展。 


图 1 大 脑的化 学成像 示意图 
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也 正是由 于人 们对于 探索这 一生命 现象的 需求， 能够直 接给出 分子结 构的高 
分辨、 超 快速的 化学成 像技术 逐渐成 为了分 析仪器 研究的 热点。 科 学家和 工程师 
们不 断地利 用最新 发展的 科学技 术来实 现化学 成像。 那么， 有哪些 潜在的 和正在 
研 究的技 术有可 能实现 这一目 标呢？ 

从文献 上看， 核 磁共振 成像是 到达这 一目标 的首选 方法。 核磁 共振成 像目前 
主 要是根 据定位 氢核在 体系中 S 维空间 的位 置来进 行的。 人 脑在思 维过程 中某一 
部 位分子 结构的 变化会 反映在 氢原子 相对位 置的变 化上， 因此， 利 用核磁 共振成 
像 技术可 以确定 人脑思 维过程 中的分 子活动 区域。 随 着核磁 共振成 像技术 分辨率 
的不断 提高， 活动 区域的 清晰度 会不断 增加。 当分辨 率高于 分子尺 寸时， 我们就 
可以观 察到立 体的分 子内部 结构的 图像。 IBM 公司 的科学 家宣布 他们在 分子结 
构的 磁共振 成像方 面获得 突破， 使 分辨率 达到纳 米级， 并期 望在不 远的将 来实现 
分 子中原 子的三 维成像 观察。 虽 然核磁 共振的 灵敏度 是否能 够达到 单原子 探测的 
程 度还值 得深人 研究， 但这 一成果 可看作 是朝着 这一方 向的显 著进步 [1]。 

捕捉信 息分子 在生命 体系中 运动的 轨迹， 还有赖 于高灵 敏度和 超高速 单分子 
摄像 技术的 突破。 从目 前的发 展看， 荧 光单分 子检测 技术由 于有极 高的灵 敏度， 
又 能和超 快摄像 技术相 配合， 正在 扮演着 越来越 重要的 角色。 完整 地记录 一个蛋 
白 质分子 在细胞 中从表 达产生 到最终 迁移定 位于特 定的位 置上， 这 一过程 已经在 
实验 室实现 W。 但是， 荧光分 子深层 次穿透 的能力 不强， 限 制了它 的活体 成像能 
力。 此外， 许 多生命 过程相 关的重 要信息 分子， 其本身 是没有 自发荧 光的。 非荧 
光 的光谱 技术如 红外成 像技术 能够用 于这类 非荧光 分子的 成像， 但 缺少足 够的分 
辨 率和灵 敏度。 因此， 要 实现这 一目标 还有很 长的路 要走。 

波长 比 可见光 短得多 的射 线可以 提供高 分辨的 化学结 构和组 成信息 ，因 而可 
提 供长距 离规模 的原子 位置的 成像。 例如， X 射线 比可见 光具有 更强的 穿透能 
力， 有望提 供样品 中所有 原子的 种类及 所处的 环境， 以及对 于几乎 所有样 品种类 
获 得内部 深层分 子和原 子结构 的像。 但 是由电 子透镜 导致的 相差限 制了电 子束的 
质量， 从而 限制了 其空间 分辨率 及分析 能力。 发展高 质量、 短 脉冲的 电子束 ，将 
进 一步拓 宽电子 显微镜 的应用 领域。 如 采用相 差校正 的电子 显微镜 技术， 可以获 
得原子 尺度的 化学组 成^。 

采 用扫描 隧道显 微技术 结合结 构图像 计算， 可以 实现对 单分子 结构的 高分辨 
表征； 而原 子力显 微镜在 分子三 维结构 表征方 面也有 较强的 实力。 这些方 法在了 
解表 面化学 中非常 有用， 包 括表面 单个原 子的亲 电性、 原子 或分子 在表面 或近表 
面的 组织、 原 子或分 子组合 的电子 特性。 发展 化学选 择性的 近场探 针成像 方法在 
阐 明样品 的不同 组成和 起始方 面起着 关键的 作用。 近 场显微 镜应用 的一个 很好的 
例子 是利用 扫描隧 道显微 镜获得 半导体 表面的 化学键 信息， 但这一 能力在 生物领 
域 和其他 应用领 域还未 充分发 挥作用 1  U 。 
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质谱成 像技术 也是近 年来发 展很快 的一种 分子成 像的新 技术， 它的主 要优点 
是成 像对象 不局限 于物质 种类， 也不 需要特 殊的标 记和免 疫反应 过程， 有 更好的 
通 用性。 通过激 光束、 电 子束、 粒 子束等 扫描使 分子离 子化并 被质谱 所检测 ，然 
后将 每个信 息点显 像组成 分子的 图像， 不 仅能够 给出每 个点上 分子的 结构， 且具 
有很 高的灵 敏度。 它的主 要缺点 是无法 实现无 损的成 像分析 以及目 前还不 能提供 
足 够高的 分辨率 [5]。 

除 上述技 术外， 传统 的成像 技术也 有可能 实现分 子结构 的高分 辨成像 。例 
如， 核医 学成像 技术虽 然是一 个传统 的成像 技术， 但最近 的脑受 体显像 研究表 
明， 这种 方法能 够显示 生理、 病理 变化的 信息， 且可 以定量 测定受 体的数 目和密 
度。 正 电子发 射的断 层扫描 技术是 一种先 进的医 学影像 技术， 是目 前唯一 的用解 
剖 形态方 式进行 功能、 代谢 和受体 显像的 技术， 具 有无创 伤性的 特点。 它 应用组 
成 人体主 要元素 的短命 核素如 11  C、13  N、15  0、18  F 等正 电子核 素为示 踪剂， 不仅可 
快速获 得多层 面断层 影像、 E 维定 量结果 以及三 维全身 扫描， 而且 还可以 从分子 
水 平动态 观察到 代谢物 在人体 内的生 理生化 变化， 用以研 究人体 生理、 生化 、化 
学 递质、 受体乃 至基因 改变。 但是， 这一技 术的分 辨率目 前还达 不到单 分子的 
水平。 

虽然上 述多种 成像的 方法都 接近了 直接给 出分子 结构的 目标， 但是， 目前还 
没有 一种方 法能够 真正使 这一目 标完全 实现。 主要是 三个问 题没有 一种同 时解决 
的 方案： 一 是成像 装置的 分辨率 要达到 原子的 三维立 体结构 观察的 水平； 二是检 
测器 的灵敏 度要达 到不需 要任何 标记就 能满足 单分子 检测的 要求； H 是能 够对分 
子 的超快 速运动 过程的 轨迹进 行高速 摄像。 这些 问题的 解决有 赖于高 分辨、 超快 
速物理 探测技 术的进 步和单 分子化 学检测 原理的 发展。 
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自 由基 动态原 位检测 与调控 细胞功 能研究 

Detection  of  Free  Radicals  in  vivo  and  Their 
Regulation  to  Cell  Functions 

随 着生命 科学前 沿领域 的不断 推进， 生 命现象 中 的自由 基研 究已引 起 化学、 
生物、 医 学等领 域的科 学家的 关注。 一 方面， 胞外多 种刺激 信号均 以细胞 内活性 
氧 自由基 （ROS) 作 为第二 信使， 通过与 膜上相 应的受 体分子 结合， 引起 细胞内 
自由 基水平 增高， 它通过 改变氧 化还原 状态， 调节信 号转导 通路中 从细胞 膜到细 
胞核不 同水平 多种信 号转导 分子的 活性， 激活 JNK、 P38、 ERK 等相关 的信号 
通路， 参与生 理情况 下细胞 正常的 增殖、 分化和 凋亡的 调控， 完成 其信使 分子的 
功能 （图 1)[1]。 另一 方面， 当生 物处于 长时间 的氧化 胁迫条 件下， 过量 自由基 
的产 生并积 累则会 诱导一 系列有 害的细 胞信号 转导， 导致各 类生物 大分子 特别是 
DNA 的 损伤， 产生 DNA 断裂、 碱基 互换、 姐妹 染色体 交换、 DNA 加 合物形 
成、 线粒 体基因 突变等 一系列 生物学 后果， 导 致细胞 癌变。 自由基 诱导的 DNA 
氧 化性损 伤的主 要方面 是碱基 结构的 损伤： 根据自 由基与 DNA 碱基 的反应 ，大 
约 能产生 20 多种 不同的 碱基加 合物。 *011 作为 结构最 简单、 氧 化性最 强的自 
由基， 与组成 DNA 链的 4 种 碱基反 应活性 最高。 其中 线粒体 DNA  (mtDNA) 
突 变和人 类肿瘤 形成与 发展之 间密切 相关。 mtDNA 的 突变率 很高， 而且 很难得 
到 修复， 当这 些发生 在编码 序列的 mtDNA 突变 不断积 累时， 将产生 异常的 
RNA 及蛋白 质产物 （与氧 化还原 有关的 一些酶 类）。 这些功 能异常 的酶又 反作用 
于细胞 内的氧 化还原 过程， 激 活一系 列导致 自由基 升高的 反应， 继 而引发 更多的 
突变， 造成 自由基 的大量 产生及 ATP 水平 下降， 与 mtDNA 突变 之间形 成了恶 
性 循环， 促进 了肿瘤 的发生 与发展 m。 日 本筑波 大学的 Hayashi 研 究小组 发现高 
转 移的肿 瘤细胞 mtDNA 发生了 突变， 产 生的自 由基能 够调控 肿瘤细 胞的转 
移[3]。 从目前 研究结 果揭示 的证据 表明， 几乎 所有致 癌因素 在启动 或促进 细胞癌 
变 过程中 都会产 生大量 的包括 活性氧 在内的 多种形 式的自 由基。 因此， 研究 自由基 
对细 胞功能 的调控 作用， 对 认识生 命过程 及剖析 重大疾 病发生 机制具 有重要 意义。 

但目 前的问 题是： 由于自 由基自 身的高 活性、 短 寿命、 低 浓度， 使自 由基的 
动态、 原 位检测 方法一 直难以 建立， 至 今人们 尚无法 直接动 态观测 到某些 器官中 
自 由基的 产生， 对它们 的生成 机制、 生 理作用 及其动 态损伤 生物机 体的过 程都缺 
乏足够 的认识 和充分 的实验 证据。 另外， 自由 基对细 胞功能 的调控 完全有 可能因 
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图 1 自由基 的产生 及对细 胞功能 的调控 

为 自由基 的种类 不同、 水平 不同、 自由 基相互 转化平 衡的破 坏而影 响到细 胞内信 
号转导 途径的 改变。 目前 自由基 对细胞 功能调 控研究 还仅仅 停留在 静态、 宏观及 
统 计学基 础上， 很多疾 病机理 的探讨 仍缺乏 分子水 平上自 由基的 产生、 变 化与生 
物体的 防御、 损 伤之间 的基本 关系， 以 至于在 临床上 直接影 响和限 制了许 多疾病 
的有效 治疗。 

自 由基的 检测与 定量， 对于化 学体系 来讲， 由于 自由基 的浓度 可控， 种类比 
较 单一， 目前 已经建 立了一 些检测 方法。 主 要有电 子自旋 共振法 （ESR 严或电 
子顺磁 共振法 （EPR)、 高 效液相 色谱法 （HPLC)、 化学发 光法、 分光光 度法、 
荧光法 [5]、 电 化学方 法等。 其中 ESR 是目前 测定自 由基比 较可靠 有效的 方法。 
对于 生物体 系中自 由基的 检测， 目前也 有两类 主要的 方法： ①利用 试剂捕 获自由 
基， 然后 检测捕 获后的 分子， 主要 是利用 ESR 法； ②通过 检测各 种生物 大分子 
氧化损 伤后的 标志性 产物， 推测整 体氧化 水平。 但这 两类方 法都存 在致命 缺陷： 
用 ESR 检测 生物样 品中的 自由基 可行性 较小。 其一， 生物 样品中 含有大 量的水 
分， 导致 ESR 检测的 灵敏度 不高； 其二， ESR 检测需 要较高 浓度的 捕获剂 ，限 
制 了它在 生物活 体内的 使用； 其三， ESR 的选择 性低， 用 于活体 检测时 很难解 
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释捕获 到的是 哪种自 由基， 而且 最重要 的一点 是给出 ESR 信号的 产物会 迅速被 
酶 代谢或 被一些 还原剂 如抗坏 血酸、 还 原型谷 胱甘肽 还原， 导 致生物 体系中 
ESR 信号 不稳， 随时 间迅速 下降。 对于检 测标志 性氧化 产物的 方法， 无 法给出 
特定 自由基 的量。 

荧光 法灵敏 度高， 选择 性好， 用于 自由基 的测定 也具有 明显的 优势。 随着激 
光 扫描共 聚焦显 微镜技 术和计 算机应 用软件 的开发 利用， 不 仅可作 原位实 时动态 
检测， 具有实 验过程 快速， 样品处 理简便 ，得 到数据 全面等 优点， 还能显 示单个 
细 胞的荧 光强度 变化， 将检测 提高到 单细胞 水平。 目前， 在 此领域 中的研 究也取 
得了 一定的 进展， 例如， Chang 基于非 氧化机 理设计 并合成 了检测 mCh 的荧光 
探针， 并且 进一步 研究了  H20, 参与 的细胞 内的信 号转导 我国 科学家 在此领 
域也做 出了一 些贡献 [7~9]。 

如果 能解决 自由基 的高选 择性、 高灵 敏度的 动态原 位检测 问题， 就有 可能真 
正做 到从分 子水平 上研究 自由基 对细胞 功能的 调控。 要解决 这些问 题必需 建立多 
水平、 多 参数的 细胞内 各种自 由基的 分析新 方法， 对 细胞内 几种重 要自由 基实现 
同时、 高选 择性、 高灵 敏度的 测定， 使 之能够 给出细 胞内某 一时刻 各种自 由基的 
量、 种类及 相互转 化关系 的实验 数据。 通 过这个 平台， 从 分子水 平上， 利 用可控 
操 作研究 自由基 的量、 种类及 相互转 化关系 与细胞 功能的 关系。 
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卤 键在化 学和生 物分子 识别中 真的很 重要吗 

Is  Halogen  Bonding  Really  Important  in  Chemical  and 
Biological  Molecular  Recognition 

在 化学的 或生物 的分子 识别过 程中， 无论 自然的 或人工 合成的 受体对 分析物 
(或 称之为 配体、 底 物等） 的识 别作用 大都依 赖于弱 的相互 作用。 如果说 共价键 
和 离子键 等强的 化学键 构筑了 化学的 大厦， 那 么分子 间的弱 相互作 用将把 化学大 
厦， 乃至 整个有 生命的 和无生 命的世 界装点 得千姿 百态、 丰富 多彩。 因此， 分子 
间的弱 相互作 用力在 一定程 度上显 得更为 重要。 弱相 互作用 力的表 现形式 丰富多 
样， 除了 传统的 芳香环 之间的 7C-7C 堆 积和典 型的或 非典型 的氢键 作用、 离 子-偶 
极或配 位键、 阳离子 I 相 互作用 和范德 华力等 以外， 近 年来， 齒 键从大 量的实 
验现 象中被 “捋” 出来。 这一姗 姗迟显 的弱相 互作用 力必定 引起人 们对许 多化学 
的和 生物的 相互作 用过程 的重新 思考。 

电 荷转移 相互作 用是一 种典型 的分子 间弱作 用力。 卤素 原子和 电负性 元素的 
原 子可以 形成配 合物的 现象在 150 多年前 已见于 文献， 当时 及后来 的一段 时间叫 
做 加合物 ，如 Bk  •  NH3 或 12  •  NHs 加合 物等。 在溶 液中， 碘分 子与苯 以及苯 
的衍生 物等可 以形成 1  :  1 型的配 合物。 Mulliken 时 代的科 学家， 系统研 究了这 
类 现象， 并提出 电荷转 移配合 物的系 统概念 [12]。 后来 人们利 用单晶 X 射线 衍射 
技术 确定了 大量电 荷转移 配合物 晶体中 电子受 体原子 与电子 供体原 子之间 的距离 
和 键角等 参数， 确定了 空间结 构[3’4]。 但是 卤素原 子作为 ㈠） 电 子受体 的特殊 
性一直 没有引 起人们 足够的 关注。 不 仅在固 态和气 相中， 而 且在溶 液中， 卤素分 
子或 卤代化 合物与 具有电 负性元 素的化 合物都 可以形 成电荷 转移配 合物， 后来的 
研究 表明， 这 种现象 与氢键 一样具 有普遍 性和特 殊性， 因此可 以称之 为卤键 [5]。 

齒键 (halogen-bonding,  XB) 指存 在于齒 素原子 （路易 斯酸， 缺电子 组分) 
和具 有孤对 电子的 原子或 7C- 电子 （路易 斯碱， 富电子 组分） 之间 的弱的 非共价 
相互 作用， 在作用 方式上 与氢键 相似， 可表达 如下： 

D  … X— Y  (1) 

式中 X 为 Cl,  Br 或 I， 电 子受体 位点， 是 卤键的 供体； Y 是碳 、氮、 卤 素等元 
素； D 为路 易斯碱 （如 N， 0,  S， Se， P， As 或 羰基、 tc- 电子 体系、 卤或 类卤阴 
离子 等）， 电 子供体 位点， 是 卤键的 受体。 当 D 为卤 素时， X … X —  Y 之间 的作 
用叫做 商-亩 (halogen-halogen,  Hal-Hal) 相互 作用。 在氢键 作用模 式中， 作为 
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电子受 体的氢 原子， 原子半 径小， 电荷密 度低， 总 是吸引 电子或 电荷。 而 在卤键 
作用模 式中， 作为电 子受体 的卤素 原子， 原子半 径大， 电荷密 度高。 沿着 X — Y 
轴向 方向， 在 X 原子 的外围 中心形 成一个 缺电的 (J- 穴 (a-hole), 吸 引电荷 ，决 
定了卤 键的方 向性。 在几何 结构允 许的情 况下， 键角 D … X —  Y 倾向于 180°(D  = 
11 -或 p- 电子） 或 90°  (D  =tc- 电子体 系）。 与此 同时， 在 垂直于 X — Y 轴向 方向的 
区域， X 原子的 电荷密 度高， 还可 以提供 电荷， 与 另一个 卤素原 子形成 Hal-Hal 
键。 在卤键 D … X —  Y 中， D … X 核间 距小 于它们 的范德 华半径 之和， 而 X —  Y 
键长 增加， 卤键键 能跨越 1 〜 40kcal/mol, 可 与氢键 竞争。 因此卤 键作用 比氢键 
或其 他电荷 转移作 用更为 复杂， 但也提 供了额 外的稳 定性和 几何结 构的多 
样性 [6~8] 。 

卤键在 化学的 或生物 的分子 识别过 程中显 示出特 殊性和 重要性 9’  ％ 。 底物 
与蛋白 质结合 的晶体 结构有 特殊的 X … 0、 X … S 等卤键 作用， 卤素 -羰基 氧作用 
很强， 而组 成蛋白 质的氨 基酸富 含羰基 单元。 在 生命过 程中， 卤素 原子不 如氢原 
子那 么普遍 存在， 但其 重要性 在一定 程度上 并不亚 于氢， 而且 选择性 更强， 对某 
些 过程是 不可或 缺的。 例如， 四 碘甲状 腺素中 的四个 碘原子 与靶蛋 白中的 供体位 
点之 间的作 用应具 有卤键 作用； 卤素取 代药物 或其代 谢物与 其特殊 的蛋白 质受体 
之 间存在 着卤键 作用。 卤 键与氢 键的共 同或协 同作用 能显著 地增强 药物的 活性。 
在化 学分析 领域， 人们 已经设 计了一 些基于 商键的 离子对 和手性 化合物 的识别 
体系。 

目前 应该继 续关注 的问题 : 

第一， 卤键 的本质 问题： 在理论 方面， 卤键 与氢键 既有相 似性， 又有 很大区 
别。 结 合实验 和化学 数据库 对已经 提出的 表面静 电势和 a- 穴、 电子 云密度 分布的 
各向 异性、 电 荷转移 特征等 模型， 进行系 统深人 研究， 将 使齒键 的本质 更加清 
晰。 ct- 穴和 ， 反键轨 道有何 异同， 卤键 是否像 氢键一 样具有 一定的 共价键 性质， 
也是 值得探 索的； 

第二， 分 子识别 过程： 在 一定程 度上， 生 物过程 实际就 是分子 识别的 过程， 
而其间 的作用 力又没 有完全 理解。 过去认 为卤代 增加了 分子的 疏水亲 脂性， 这种 
观 点看来 不一定 妥当， 会产生 一定的 误导。 因此， 结 合卤键 与其他 已经熟 悉的分 
子 间的弱 作用力 如范德 华力、 静电 引力、 氢键 等一起 去理解 化学生 物学过 程中的 
分 子识别 机理、 自 组装生 物大分 子的高 级有序 结构、 生物大 分子构 象变化 动力学 
等， 对于 完全认 识生物 过程和 设计新 型的药 物分子 或杀虫 剂是有 益的。 利 用分子 
光 谱探针 技术、 NMR 技术、 单晶衍 射技术 和同步 辐射技 术等， 对 典型的 溶液体 
系 或晶体 结构， 如 短肽或 氨基酸 -含卤 配体、 蛋 白质- 含卤配 体作用 特征、 核酸- 
核酸 特殊结 构的稳 定作用 等进行 考察， 提 供实验 数据； 

第三， 重 视水溶 液中溶 质-溶 剂之间 的除了  HB 等以外 的特殊 溶剂化 作用， 
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对于化 学反应 的机理 或活化 过程， 以及许 多弱化 学作用 的本质 更好的 理解， 对于 
建立 新的分 子或离 子的识 别方法 是有开 拓性意 义的； 

第四， 利 用卤键 设计、 合成新 型功能 材料， 并 结合晶 体工程 技术， 建 立新的 
分 子识别 模式； 

第五， 卤键给 人们的 启示： 对 自然的 认识是 永无止 境的。 无论 强的或 弱的化 
学 作用， 其理论 基础仍 然在发 展中。 因此， 卤 键概念 的提出 丰富了 分子间 弱相互 
作用 理论， 深 化了对 元素周 期表的 认识， 应该 是近些 年化学 领域中 的重要 事件， 
为材料 设计和 制备、 受体- 底物相 互作用 （化 学的 和生物 的分子 识别） 研 究提供 
了新的 思路。 对以往 科学现 象和结 论的系 统总结 也是科 学发展 的重要 课题。 人们 
在 纳米热 潮中， 在探 求新的 基础性 研究的 同时， 对老 的基础 性课题 再附注 一点热 
情， 仍会产 生科学 的突破 [U]。 
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金属 纳米粒 子的等 离子体 共振散 射及其 筛选、 纯化 
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Nanoparticles  and  Their  Filtration  and  Purification 


随 着纳米 科技的 发展， 已合 成出各 种形状 和功能 化的纳 米材料 并应用 于生物 
标记、 分析 测定、 有机 催化、 细 胞成像 等各个 科学领 域中。 离子体 共振散 射粒子 
是一 类独具 发展潜 力的金 属纳米 材料， 其独特 的等离 子体共 振散射 性质， 引起了 
科学家 的广泛 关注， 并 将成为 一个新 兴的研 究方向 [1]。 这些 金属纳 米粒子 独特的 
光学性 质源于 在一定 频率的 光照射 下金属 纳米粒 子表面 的自由 电子 振动频 率与光 
的 振动频 率相当 产生共 振即表 面等离 子共振 (SPR) 时对该 频率光 产生共 振吸收 
和 散射。 金属 纳米粒 子的这 种表面 等离子 体共振 频率决 定于纳 米粒子 的组成 、形 
状、 大小， 以及粒 子周围 的环境 介质。 因此， 不同大 小和形 状的纳 米粒子 在白光 
照射 下因与 其表面 振动频 率相当 的 光将被 共振吸 收和散 射而具 有不同 的颜色 。例 
如 40  nm 球 形银纳 米粒子 散射蓝 色光、 50  nm 球 形金纳 米粒子 散射绿 色光、 
100  nm 三角 形银纳 米粒子 散射红 色光、 100  nm 棒状 金纳粒 子可以 散射近 红外光 
等， 因 此其光 的产生 具有可 调性。 另外 研究发 现这种 等离子 体共振 散射的 散射量 
子产 率至少 是单个 有机荧 光分子 的十万 倍以上 [2] 。 


图 1 不 同大小 和形状 金属纳 米粒子 的光散 射性质 

a.  100  nm 的 银三角 形纳米 棱镜； b.  100  nm 的金纳 米球； c.  50  nm 的金纳 米球； d.  90nm 的银纳 
米球； e.  40nm 的银 纳米球 （图 片来源 于文献 [7]) 

金属纳 米粒子 这种对 光的可 调特性 和高光 散射量 子产率 可以作 为一种 新型的 
光谱 探针。 例如， 使 用大粒 径的金 纳米可 以修饰 DNA， 通 过金纳 米粒子 的等离 
子体散 射信号 来检测 DNA 的杂交 [3]， 或 者修饰 抗体用 于免疫 分析。 同时， 生物 
修饰的 金纳米 粒子还 可以用 于细胞 成像， 通过 特异性 的免疫 反应， 用金纳 米粒子 
的散射 信号来 区分正 常细胞 和癌细 胞[4’ 53 。 但 在很多 复杂的 分析应 用中， 我们常 
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会考虑 使用两 种或多 种颜色 的散射 粒子作 为对比 标记。 这就 要求使 用不同 光散射 
特性的 各种金 属纳米 粒子， 并且每 一种金 属纳米 粒子都 要有非 常好的 均一性 ，以 
得到 同一的 光散射 特性。 Mirkin 课 题组使 用两种 不同大 小的金 纳米粒 子标记 
DNA, 基于不 同大小 的金纳 米粒子 的等离 子共振 散射光 不同， 来 实现了 同时对 
两 种不同 DNA 的检测 [6]。 各 种形态 和大小 的金属 纳米粒 子如棱 镜形、 棒形 、立 
方体、 四 面体具 有不同 光散射 特性， 利用其 特性可 实现高 通量、 高灵敏 分析。 

虽然 大量不 同形态 的金属 纳米粒 子合成 出来并 进行了 表征， 但 其实际 应用却 
较少。 原因 在于各 种金属 纳米粒 子的合 成方法 中最主 要的问 题是合 成的粒 子不均 
匀[7’8]， 是多 种形状 和大小 纳米材 料的杂 合体。 其光 学性质 便是各 种形态 和大小 
的 纳米粒 子光学 性质的 加合， 不宜用 于多色 标记、 特 别是单 个粒子 的示踪 。此 
外， 为了控 制纳米 粒子的 形态， 在 合成过 程中， 常常 会加人 各种高 分子聚 合物或 
者包 被剂。 这些物 质虽然 在纳米 粒子的 合成中 起控制 其形态 和大小 的至关 重要的 
作用， 但对于 纳米粒 子的生 物修饰 却是不 利的。 例如， 金属 纳米粒 子在包 被有大 
分 子聚合 物后， 需要标 记的生 物分子 很难直 接与纳 米粒子 结合。 因 此常常 需要对 
纳米粒 子进行 再一次 的修饰 处理， 并使 用共价 结合的 方式结 合到金 属纳米 粒子表 
面。 这 便使特 异分子 的活性 或者结 构受到 影响， 而且方 法步骤 复杂。 基于 以上原 
因， 大多数 研究者 还是在 使用比 较容易 合成、 单分散 性好、 容易修 饰的普 通方法 
合成 的球 形金属 纳 米粒， 而 大量的 具有独 特光散 射特性 的纳 米粒子 的应用 难以实 
现。 所以， 分离 和筛选 这些金 属纳米 粒子， 使 具有均 一光学 性质， 并对纳 米粒子 
进行 纯化， 使之 能够方 便地用 于标记 和修饰 是这些 纳米粒 子能用 于实际 应用的 
前提。 

纳米 材料的 筛选、 分离 和筛选 技术很 单一， 而且 发展很 缓慢， 目前是 困扰科 
学家 的一个 难题。 很多 方法， 例 如梯度 离心， 仅能对 不同质 量的纳 米材料 进行分 
离， 但 却不能 对不同 形状的 纳米材 料进行 分离。 而在 纳米尺 寸实现 分离和 纯化各 
种 形状纳 米材料 的方法 还没有 报道。 所以， 如果能 建立一 种类似 于分子 印迹的 
“纳米 印迹” 方法， 或者 建立类 似于分 子筛的 “纳 米筛” 技术， 准 确地分 离和纯 
化不 同形状 和大小 的纳米 材料， 将使这 些具有 独特光 学性能 的纳米 材料广 泛运用 
于实 践中。 
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可 控电化 学信号 放大方 法研究 

Method  of  Controllable  Electrochemical  Signal  Amplification 


“ 更快、 更高、 更强” 是 奥林匹 克运动 的著名 格言， 发 展更快 （快 速、 高通 
量）、 更高 （高灵 敏度、 高选择 性）、 更强 （多 功能、 易 操作） 的分 析方法 和技术 
是分 析化学 工作者 永恒的 追求。 随着社 会的进 步和生 活质量 的不断 改善， 人类对 
自身 健康和 生存环 境的要 求日益 提高， 我们 需要更 加灵敏 的分析 手段， 快速 、准 
确 地检测 人体内 的疾病 标志物 和环境 中的有 毒有害 物质， 以 达到重 大疾病 的预防 
与早期 诊断， 保证 食品、 药 品等的 安全。 

与其他 分析检 测方法 比较， 电 化学方 法最突 出的优 势是响 应快、 仪器 简单、 
易小 型化。 由 于电化 学信号 产生的 场所工 作电极 是整个 测量电 路的一 部分， 电信 
号 不需要 转换而 直接输 人测量 电路， 响应时 间快。 随 着半导 体工业 几十年 持续、 
迅猛的 发展， 电 子元器 件和电 极的价 格日益 降低， 尺寸 逐步微 型化， 导致 电化学 
检测 仪成本 低廉， 便 携式、 手持 式仪器 已屡见 不鲜。 特别 是纳米 尺寸电 极的出 
现， 使细 胞内电 化学检 测成为 现实。 在一 些对灵 敏度要 求不太 高的应 用领域 ，基 
于 电化学 方法的 检测仪 器得到 了普遍 推广。 如今 ，以 pH 电 极为代 表的离 子选择 
电极 已广泛 地应用 于科学 研究、 临床 检验、 环境 监测、 工农 业生产 过程监 控等领 
域， 甚至 出现在 中小学 教学实 验室。 用 于人体 血液中 葡萄糖 浓度检 测的手 持式血 
糖仪， 为糖尿 病患者 的自我 监护提 供了一 个极为 方便的 工具， 全世 界的年 销售额 
高达约 100 亿美元 以上， 成 为电化 学生物 传感器 最成功 的商业 典范。 

灵敏度 偏低， 是制 约电化 学方法 更大范 围内推 广使用 的致命 缺陷。 通 常情况 
下， 每一个 电活性 分子只 能提供 1 〜 2 个电 子可被 检测， 因此 信号强 度有限 。而 
由于 电化学 自身的 特点， 电极 和电解 质界面 之间形 成的双 电层， 在 电位发 生变化 
时， 会发 生电容 式的充 放电， 产生背 景电流 二者导 致信号 / 背景 比低。 

为了 提高电 化学方 法的灵 敏度， 电化 学家们 尝试了 不同的 手段。 二十 世纪六 
七十 年代， 在 电子仪 器的性 能提高 以后， 人们开 始采用 脉冲伏 安法、 方波 伏安法 
等 方法控 制输人 电压波 形和电 流采样 时间， 避 开或扣 除充电 电流， 从而 降低背 
景。 利用 极谱催 化波， 借助电 催化的 方式， 可 提高检 测信号 强度。 另外， 利用各 
种 溶出伏 安法， 首 先将溶 液中的 待测物 质在电 极表面 沉积， 达到 样品富 集的效 
果， 然 后再进 行电化 学反应 检测， 能提 高电流 信号。 这些降 低背景 和增强 信号的 
方 法对提 高电化 学检测 的灵 敏度均 有一定 效果。 
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最近一 二十年 来在电 化学信 号放大 方面的 努力， 主要是 在电活 性分子 给出电 
子后， 进 行实时 再生， 使之多 次循环 使用， 每个 分子产 生大量 的电子 信号。 Bard 
和 Wightman 小 组分别 利用近 距离的 双工作 电极， 其 中一个 电极检 测电活 性分子 
的氧 化电流 信号， 另一个 电极对 产物进 行还原 再生， 使 一个分 子被循 环使用 500 
次 以上， 实现了 单分子 的电化 学检测 [2’3]。 也可以 在溶液 中加人 过量的 电子给 
体， 对 信号分 子进行 再生。 这种 信号放 大方式 的关键 是电子 给体自 身不直 接产生 
电化学 电流， 否则 会产生 背景。 电子给 体背景 电流的 抑制， 可以通 过电极 表面化 
学修 饰实现 ^5]， 也可 以采用 特殊的 电极材 料实现 另外， 将 PCR 技术 [7] 、生 
物条 形码技 术[8] 以及自 由基聚 合反应 [9] 等与 电化学 技术相 结合， 也 是增强 电化学 
信号 的有效 途径。 


图 1 利用电 催化信 号放大 方法检 测三联 吡啶钌 标记的 生物亲 和反应 m 

从上述 可知， 电 化学信 号放大 方法研 究已经 取得了 很大的 进展， 有些 方法已 
经 达到了 单分子 检测的 水平。 然而， 如何 实现可 控电化 学信号 放大？ 即 根据需 
要， 可 将灵敏 度提高 100 倍或 1 万倍， 或其他 倍数， 仍 然没有 很好地 解决， 并非 
常 具有挑 战性！ 

从 20 世纪 60 年代 开始， 几乎每 十年电 化学都 有一两 个比较 集中的 研究方 
向， 包括 60 年代的 极谱学 及各种 电化学 技术、 70 年代的 固体电 极及波 谱电化 
学、 80 年代 的化学 修饰电 极和微 电极、 90 年 代的生 物电化 学和新 世纪开 始的纳 
米电 化学。 我们是 否可以 预测， 在利 用各种 化学、 生物和 纳米技 术信号 放大方 
法， 大幅度 提高电 化学检 测灵敏 度后， 电分析 化学的 下一个 重点研 究方向 是单分 
子与 单细胞 检测？ 
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生物分 子界面 电子转 移的基 本行为 与特征 


Fundamentals  of  Interfacial  Electron  Communication  of  Biomolecules 


生 物体系 中的电 子转移 是生命 体进行 物质、 能量与 信息交 换的基 本过程 ，是 
当今 化学、 生命 科学领 域的前 沿研究 方向。 通 过研究 生物分 子界面 电子转 移的机 
制可以 更好地 促进生 物电催 化体系 的 发展， 阐 明生物 分子的 电化学 特性和 原理， 
为构 建生物 传感、 生 物燃料 电池与 生物分 子电子 器件提 供理论 依据， 同时 为认识 
生 命现象 本质提 供理论 与实践 依据。 生 物分子 界面电 子转移 的研究 可以分 为生物 
分 子与电 极之间 的电子 转移和 生物分 子内、 分子间 的电子 转移， 电 活性生 物分子 
在电极 界面的 电子转 移示意 图如图 1 所示， 当 生物分 子在电 极界面 的取向 不同时 
出现迥 异的电 子转移 速率。 

M  A 

inhibited  direct  electron  transfer  direct  electron  transfer 

K'  K2 

k3>k2>k{ 

图 i 电活 性生物 分子在 界面取 向决定 电子转 移速率 

生命体 中众多 氧化还 原蛋白 都在生 物膜表 面进行 反应， 与溶液 中进行 的反应 
完全 不同。 由于膜 两侧的 离子浓 度不同 而产生 的电位 差将导 致在反 应蛋白 的结合 
位 置产生 极强的 电场， 从而 影响蛋 白的电 荷转移 [11。 利用电 场的方 法模拟 膜两侧 
的 电位， 使电 化学界 面成为 研究生 物分子 界面电 子转移 的平台 [2]。 

生物 分子与 电极间 的电子 转移的 研究是 通过制 备生物 分子修 饰电极 实现[<|。 
利用 电化学 方法反 映修饰 电极的 特征， 以能够 深人了 解生物 分子与 电极表 面的相 
互 作用。 电极 修饰的 方法有 多种， 如吸 附法、 交联 法等。 生 物活性 分子修 饰的电 
极在实 现生物 分子特 异性识 别时， 将识 别信号 转变为 电化学 响应。 在这 一转变 
中， 生物活 性分子 在电极 表面的 氧化还 原反应 是一个 重要的 影响因 素[4]。 由于生 
物分 子与电 极表面 的直接 电子转 移的效 率低， 故常使 用媒介 使生物 分子与 电极发 
生电子 交换。 大多 数生物 分子的 尺寸在 10  nm 以内， 与纳 米材料 的尺寸 相近。 


enhanced  direct  electron  transfer 

^3 
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因而， 纳米 材料与 生物分 子具有 良好的 生物兼 容性， 同时可 以通过 弱相互 作用与 
生物分 子发生 作用， 合 理设计 可使纳 米粒子 进人到 生物分 子的氧 化还原 活性位 
点， 这种 纳米探 针作为 良好的 电子中 间站， 能 大大缩 短生物 分子电 子交换 中心与 
电 极间的 距离， 使直接 电子转 移成为 可能， 如 2003 年国 际著名 电分析 化学家 I. 
Willner 教授及 其合作 者[5’6] 将 重构酶 与组装 在电极 表面的 金胶、 碳纳米 管或带 
有 电子交 换中心 的高分 子链相 连接， 一 方面可 实现蛋 白质或 酶与电 极表面 的有效 
电子 交换， 另一 方面保 证了所 有的酶 或蛋白 质都能 与电极 表面发 生直接 电子转 
移。 这 一方面 的工作 还刚刚 起步， 且对 于它们 之间的 电子转 移机理 仍有大 量的工 
作 要做。 

分 子内、 分子间 的电子 转移是 界面电 子转移 研究的 另一个 重点， 对其 机理的 
理 解将有 助于对 生命体 中物质 传输、 能 量与信 息交换 过程的 理解， 以及促 进分子 
电子学 的发展 [4]。 分 子间电 子转移 的实验 观察仍 然存在 很大的 难度， 因为 短程的 
分 子间电 子转移 时间为 io_9s， 所以能 否在极 短的时 间内观 察到电 子转移 是一个 
难题。 光谱学 方法可 以观察 到分子 间的短 程电子 转移， 这在分 子内、 分子 间电子 
转移 研究领 域将能 发挥重 要作用 [7] 。 

近 年来， 随着新 的实验 手段， 如超 微量伏 安法、 单分子 光谱、 高精度 扫描探 
针 显微等 技术的 出现， 以及仿 生功能 界面的 发展， 使 生物分 子界面 电子转 移的理 
论 得到了 较快的 发展。 研究 表明， 电 极界面 的电子 转移受 到生物 分子、 电 极与生 
物分 子所处 的环境 三个因 素共同 作用， 因而一 方面可 通过控 制界面 分子动 力学因 
素来调 控生物 分子界 面电子 转移， 另一 方面， 通过调 控生物 分子氧 化还原 活性中 
心与 电极表 面的距 离以及 生物分 子在电 极表面 的定向 对界面 电子转 移行为 进行调 
控[3]。 界 面环境 （溶液 的离子 强度、 pH、 电解 质的黏 性等） 对生 物界面 电子转 
移也有 较大的 影响。 如何 确定这 三大因 素与生 物分子 界面电 子转移 是目前 正在研 
究 的难题 之一。 

现在， 已经有 很多人 对单个 生物分 子界面 电子转 移的理 论研究 开展了 大量的 
工作， 提出了 电子跳 跃机制 [9] 和超交 换机制 [1°3 两种 模型， 但是它 们在解 释实验 
现象时 会相互 矛盾。 所以 如何建 立一个 适用范 围广且 合理的 理论模 型仍是 一个需 
要 解决的 难题。 

目前， 对 生物分 子界面 电子转 移的了 解仍处 于萌芽 时期， 随着 实验和 理论研 
究的 深人， 我 们需要 解决的 难题会 更多。 
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细胞之 间信号 传导的 定量化 

Quantity  of  Signals  Among  Cells 


细 胞是生 命活动 的基本 单元， 细胞 之间的 信息与 信号传 导是实 现各种 生命活 
动的 基础。 著名科 学家薛 定谔曾 经提出 “生命 的基本 问题是 信息问 题”。 细胞之 
间 信号传 导的物 质基础 则是各 种生物 分子， 以神 经细胞 为例， 人 脑内大 约具有 
1000 亿个 神经元 （神 经细 胞）， 而每个 神经元 平均与 1000 个以上 的神经 元形成 
突触 连接， 构成 一个非 常复杂 而又高 度灵活 的神经 网络， 网 络内细 胞之间 信号传 
递则 主要依 赖于突 触末梢 神经递 质分子 的释放 [1’ 2] 。 

细胞 信号传 导是一 个极其 复杂的 过程， 包括 细胞释 放信号 分子、 信号 分子运 


突 触间隙 


神经递 质分子 


包 含神经 递质分 子的突 触囊泡 


发送 神经元 轴突突 触小体 


突 触间隙 


神经递 质分子 


接收 神经元 树突受 体位点 


神 经冲动 


突 触囊泡 


突 触小体 


接 收神经 元树突 


图 1 神经细 胞神经 冲动传 导以及 神经末 梢处神 经递质 分子胞 吐释放 


(图 片源于  http://  www.mhhe.com/socscience/intro/ibank/setl) 
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输到靶 细胞并 与靶细 胞表面 （胞 内） 受体 作用、 跨膜 转换形 成胞内 第二信 使以及 
经 过其后 的信号 途径组 分级联 传递、 引 起细胞 生理反 应和诱 导基因 表达等 过程。 
胞 间信号 传导过 程及其 调控机 制的研 究不仅 有利于 认识正 常生理 过程， 而 且对于 
揭示 人类重 大疾病 的分子 机制， 开 发细胞 信号转 导相关 药物都 具有重 要意义 。近 
些 年来， 细胞 信号传 导已成 为国际 科学界 的研究 热点， 在某 些研究 领域已 取得较 
大 进展， 解决 了细胞 信号传 导的一 些关键 环节， 但还 远不足 以解释 复杂的 生命现 
象， 仍 有大量 “ 未解之 谜”。 

细 胞信号 传递的 本质在 于分子 间相互 作用， 因此， 高效、 准确、 定量 地获取 
生物 体系分 子间相 互作用 的信息 是阐明 细胞信 号传导 机制的 关键和 基础， 同时也 
是制 约细胞 信号传 导研究 的 难题。 分析化 学家面 临的巨 大挑 战是创 建新的 分析方 
法学， 高 灵敏、 高 选择、 原位、 实时 动态监 测生物 分子及 其相互 作用， 准确 、快 
速、 高效、 定 量获取 细胞信 号传导 过程中 的多维 信息， 在以 下领域 取得了 重要进 
展 并有望 在未来 20 年内取 得重大 突破。 

发展 细胞、 亚 细胞水 平上的 原位、 实时、 动态分 子探测 以及分 子间相 互作用 
信息获 取的新 方法。 其中， 超 微电极 电化学 方法， 因 具有尺 寸小、 灵敏度 高以及 
响应 快速等 特点， 在 高时空 分辨、 实时 动态监 测细胞 分泌信 号分子 动力学 （毫秒 
至微 秒时间 尺度） 研究 方面具 有独特 优势， 在 揭示信 号分子 胞吐机 制方面 发挥了 
重要作 用[3’4]。 超微 电极电 化学方 法可以 实现含 量极低 的信号 分子定 量检测 ，并 
对其 分泌动 力学行 为进行 研究， 此外还 可结合 扫描电 化学显 微镜技 术观测 细胞形 
貌。 采用 纳米电 化学传 感器， 大大提 高了实 时动态 监测空 间分辨 能力， 可 实现单 
细胞内 纳米级 突触囊 泡的实 时监测 W ， 也可深 人细胞 内部探 测亚细 胞结构 的局部 
信息。 但目前 对于神 经信号 传导过 程中细 胞间突 触间隙 （10 〜 50nm) 内 神经递 
质定 量监测 以及多 细胞信 号网络 的同步 监测， 至 今尚未 实现， 可望 通过发 展纳米 
电化 学探针 以及阵 列微、 纳米电 极取得 突破。 

荧光 显微成 像是研 究细胞 内动力 学过程 常用的 方法， 激 光扫描 共聚焦 显微镜 
(LSCM) 以及 全内反 射荧光 显微镜 （TIRFM) 等成像 技术， 是细 胞表面 或内部 
分子分 布与运 动实时 观测以 及分子 间相互 作用信 息获取 的重要 工具， 已在 信号传 
导过程 中分泌 囊泡的 转运、 锚靠、 融合以 及膜受 体等研 究方面 取得重 要结果 。然 
而远场 光学显 微成像 的空间 分辨率 受衍射 极限的 限制， 难以 深人到 数十纳 米的囊 
泡 及分子 层次。 最近 提出以 受激发 射损耗 (STED) 荧光显 微镜为 代表的 纳米显 
微镜 （nanoscopy) 技术， 使远 场突光 显微镜 的分辨 率达到 10  nm 左右 [1'] ， 并成 
功用于 神经细 胞分泌 过程中 突触囊 泡的实 时观察 m ， 打开了 纳米尺 度上细 胞分子 
可视化 示踪的 大门。 此 外开发 新型荧 光探针 （如量 子点、 荧光 聚合物 等）， 建立 
可视 化示踪 技术， 研究分 子在细 胞表面 及细胞 内部的 分布与 运动， 有望实 现细胞 
信 号传导 过程中 单分子 事件的 探测及 定位。 
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开 发高选 择性、 高灵 敏度、 高通量 分离检 测新方 法与新 技术， 发现、 鉴定以 
及定量 测定细 胞信号 传导关 键生物 分子。 如以高 效液相 色谱、 毛细 管电泳 等为代 
表 的高效 分离技 术与以 质谱、 核磁 等为代 表的高 灵敏检 测手段 联用， 发展 蛋白质 
组学 研究新 技术， 不 但可以 实现细 胞信号 传导过 程信号 蛋白的 发现、 鉴定 及定量 
测定， 还 可对蛋 白质相 互作用 和蛋白 质磷酸 化等翻 译后修 饰进行 研究。 方 法的建 
立在 探索未 知细胞 信号传 导通路 以及深 人研究 传导机 制等方 面都具 有重要 
意义 [8] 。 

近 年来， 微 流控芯 片实验 室技术 已逐渐 成为细 胞分析 领域最 活跃的 研究方 
向 之一， 微 流控芯 片的通 道与单 个哺乳 动物细 胞大小 相当， 芯片 上能够 成功构 
建细胞 生理微 环境， 此 外还可 集成多 种检测 手段， 实现细 胞研究 中的多 维信息 
同步获 取®。 迄今 为止， 微流控 芯片在 细胞的 操纵、 胞内组 分快速 检测、 细胞 
生理学 等方面 均取得 了重要 进展， 如 成功实 现单个 细胞内 低丰度 蛋白质 的快速 
检测 [w]， 微 流控芯 片上的 细胞膜 片钳测 定等。 可以 预见， 基于 多功能 集成的 
微流 控芯片 实验室 技术， 将 成为细 胞信号 传导研 究的重 要技术 平台， 具 有十分 
美好的 前景。 

总之， 通 过分析 方法学 的不断 创新， 准确、 高效、 定量 地获取 细胞信 号传导 
过程中 生物分 子相互 作用的 信息， 必将大 大推动 细胞信 号传导 过程、 调控 机制以 
及人 类重大 疾病分 子机制 的深人 研究， 造福全 人类。 
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糖 生物学 与蛋白 质糖基 化研究 中的分 析方法 

Analytical  Methods  for  Study  of  Glycosylation  and  Glycobiology 


糖作 为生命 过程的 三大物 质基础 之一， 也是 一种重 要的生 物信息 分子， 在细 
胞 识别、 黏附、 细胞信 号转导 等方面 具有重 要作用 [1]。 1988 年， Rademacher, 
Parekh 和 Dwek 三人首 先认识 到将糖 化学和 生物化 学的传 统原则 与现代 细胞和 
分子生 物学研 究相结 合的必 要性， 提出了  “糖生 物学” 的 概念。 近 20 年来 ，糖 
生物学 在糖链 结构、 生物 合成、 生理 功能、 疾 病诊断 和蛋白 质糖基 化过程 等方面 
的研究 取得了 很大进 展[2] ， 已有 证据表 明糖链 参与几 乎所有 真核生 物的每 一生命 
过程， 其功 能是复 杂而多 样的， 无 论是在 受精、 发育、 分化、 神经 系统、 免疫系 
统 恒态的 维持， 还 是在炎 症及自 身免疫 疾病、 癌细 胞异常 增殖及 转移、 病 原体感 
染侵人 细胞、 植物与 病原菌 相互作 用等过 程中都 涉及糖 分子、 糖蛋 白和糖 链的参 
与， 它们 在这些 生命和 疾病过 程中起 特异性 的识别 和介导 作用。 

细 胞表面 布满高 浓度的 糖基， 它 们在细 胞间的 识别、 通 讯和相 互作用 过程中 
发 挥重要 作用。 然而， 除 了已知 糖能与 选凝素 和外源 凝集素 特异性 结合， 对 糖链在 
细胞间 通讯中 的作用 还没有 清楚地 识别。 已 有研究 发现， 糖基 化与细 胞的恶 性转化 
和 慢性炎 症状态 的发展 有关， 而 且疾病 表型和 肿瘤的 生长、 转 移及免 疫与糖 基化改 
变 都有一 定的相 关性。 例如 高血压 病和冠 心病的 动脉粥 样斑块 的形成 与管壁 弹性蛋 
白 的糖基 化密切 相关； 糖基 化血红 蛋白可 能是造 成糖尿 病慢性 并发症 的一个 重要原 
因； 晚期 糖基化 终末产 物受体 （AGER) 与糖 基化终 末产物 （AGEs) 形成的 
AGEs-AGER 系统 在糖尿 病血管 病变的 发生、 发展过 程中起 着重要 作用； 在 高血糖 
状 态下， 组织内 二磷酸 尿嘧啶 -斤 乙酰 葡糖胺 升高， 使 胰岛素 信号转 导系统 中的信 
号蛋白 或转录 因子的 Ser/Thr 磷酸化 位点糖 基化， 从 而使信 号转导 受阻； AGER 信 
号转导 在羧甲 赖 氨酸诱 导祖细 胞表达 单核细 胞趋化 因子中 具 有重要 作用。 许 多恶性 
肿瘤组 织与正 常组织 相比显 示出蛋 白质糖 基化的 差异， 与 正常人 肝细胞 相比， 肝癌 
细胞 发生糖 基化改 变的糖 蛋白有 25 个， 蛋白质 糖基化 改变在 肝癌的 发生和 发展中 
有一定 作用。 因此， 蛋白质 的糖基 化很可 能是一 种以前 未发现 的类似 于蛋白 质磷酸 
化的重 要调控 方式。 此外， 糖基化 蛋白的 糖链部 分影响 蛋白质 的折叠 和稳定 性及其 
生物学 功能， 细胞癌 变过程 中也伴 有糖链 结构的 改变， 例如肝 癌细胞 诱导分 化过程 
与 细胞膜 糖蛋白 ，糖 链的结 构改变 有关， 研究 癌细胞 表面糖 链结构 在细胞 分化时 
的作 用可能 为癌细 胞的一 些恶性 行为提 供分子 机制。 
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然而， 由 于糖类 分子结 构上固 有的复 杂性， 分 子间糖 苷键类 型等也 不尽相 
同， 很 难通过 遗传干 涉来进 行非模 板化的 糖基化 过程的 探测， 糖 的研究 困难重 
重， 远远滞 后于对 核酸、 蛋 白质的 研究。 而 抑制这 一发展 的关键 瓶颈是 缺乏灵 
敏、 特 异的糖 基分析 方法。 

目前， 糖基检 测和糖 链分析 的常用 技术有 质谱、 核磁 共振、 高效 液相色 
谱[3]。 蛋 白质组 学分析 方法结 合先进 的糖蛋 白荧光 染色技 术也可 进行糖 蛋白检 
测。 这些 分析手 段在分 离糖缀 合物， 鉴定聚 糖的精 细结构 上具有 强大的 分析能 
力， 但 这些技 术都需 要大型 仪器， 且耗 时长， 不能在 细胞表 面进行 原位特 异性检 
测。 通过特 异性单 克隆抗 体可对 肿瘤细 胞表面 聚糖进 行识别 和定位 [4]， 但 该技术 
受抗体 来源或 制备的 限制。 最近， Mahal 等 [5] 提出了 一种基 于凝集 素分析 细胞表 
面 聚糖的 方法。 Smith™ 在金 片上固 定六种 不同凝 集素， 然后 与细胞 共培养 ，通 
过光 学显微 镜观察 细胞在 金片上 的附着 情况来 推测细 胞表面 的聚糖 种类。 这种方 
法的 缺点在 于灵敏 度低， 不能进 行定量 测定。 利用量 子点标 记凝集 素结合 流式细 
胞仪检 测可定 量测定 细胞表 面聚糖 ™， 但这一 方法也 需要大 型光学 仪器， 而且大 
的荧 光团标 记物的 引人， 会 影响被 标记细 胞的正 常生理 活性。 此外， 一种 新的标 

记生 物分子 的方法 - 生物 正交化 学探针 （ bioorthogonal  chemical  reporter) 可 

用 于很多 种类的 生物聚 合物如 聚糖、 脂类和 其他代 谢物的 标记。 这 种方法 能将非 
天 然单糖 前驱体 转化为 可与细 胞表面 连接的 聚糖， 连接内 源性细 胞表面 多糖， 获得 
具 有新颖 受体结 合活性 的重新 构筑的 细胞， 已被用 于研究 包含单 糖如唾 液酸、 半乳 
糖胺和 ，乙 酰葡糖 胺的糖 缀合物 以及基 因输运 和抗癌 诊断。 电 化学、 化学 发光和 
电致化 学发光 分析技 术具有 简便、 易行和 价廉的 优点。 更重要 的是， 该技术 特别适 
合于实 时监测 生物分 子的识 别行为 和信号 转导， 具有 较高的 灵敏度 [8]。 因此， 将这 
些分 析技术 与糖- 凝集素 [”、 糖 -糖、 糖-蛋 白质的 特异性 作用相 结合， 通过 化学小 
分子、 电化学 探针、 量子点 [1°] 等生 物标 记和纳 米信号 放大， 可以建 立原位 高灵敏 
检 测细胞 表面、 细胞间 和细胞 内活性 糖基或 糖化合 物的特 异性新 方法， 这方 面的工 
作 将引起 关注， 因为 它是一 项多学 科交叉 的研究 课题， 具 有潜在 的原始 创新。 

利用 电化学 及相关 联用技 术发展 糖生物 学与蛋 白质糖 基化研 究中的 分析方 
法， 可原 位特异 性检测 细胞表 面活性 糖基， 实 现复杂 细胞代 谢过程 和代谢 后细胞 
表面 表达产 物的实 时动态 监测， 探 讨肿瘤 与细胞 表面糖 基化、 糖分 布和含 量的关 
系， 对 于研究 蛋白质 的糖基 化过程 和糖、 糖基 化终末 产物及 其受体 在细胞 间通讯 
和细 胞信号 转导， 细胞 凋亡、 癌变和 肿瘤的 形成、 发 展与迁 移中的 作用， 探讨药 
物和 致癌物 分子与 糖基及 糖基化 蛋白的 相互作 用具有 重要的 意义， 这一工 作也将 
为肿 瘤诊断 提供新 的标志 物并为 其临床 治疗提 供新的 思路。 

这些分 析方法 的建立 将为揭 示糖化 合物介 导的信 号转导 调控规 律和新 药物作 
用 靶点， 发 展基于 肿瘤细 胞表面 糖基检 测的诊 断新技 术奠定 基础， 在糖基 化过程 


糖 生物学 与蛋白 质糖基 化研究 中的分 析方法 
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图 1 细胞 表面聚 糖研究 的方法 

(a) 通过 化学小 分子引 物在细 胞内与 内源性 底物竞 争结合 糖基， 抑 制聚糖 在细胞 表面的 表达； （b) 通过 
去氧糖 对糖链 上连接 位点的 封闭， 使糖链 无法连 接其他 糖基； （c) 利用 生物正 交化学 探针， 通过 细胞自 
身 新陈代 谢作用 将小分 子表达 到细胞 表面糖 链上， 并采用 “链接 化学” 技术， 实现 细胞表 面糖链 的荧光 
标记和 检测； （d) 通 过将荧 光标记 的细胞 与凝集 素阵列 温育， 利用荧 光显微 镜分析 细胞表 面聚糖 表达的 
模式； （e) 通过 酶标记 的凝集 素对细 胞表面 聚糖的 结合， 利用电 化学方 法检测 酶催化 底物的 信号， 从而 
得到 细胞表 面糖基 表达的 信息； （f) 利用糖 单分子 层与细 胞表面 聚糖对 量子点 标记凝 集素的 竞争， 通过 
检 测单分 子层上 结合的 量子点 的电化 学溶出 信号， 测定 细胞表 面糖基 

的 生物学 和医学 研究、 肿瘤的 诊断和 防治等 方面具 有重要 意义。 
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高灵 敏度、 高 特异性 电化学 DNA 生物 传感器 的研究 

Highly  Sensitive  and  Selective  Electrochemical  DNA  Sensors 


伴 随着人 类基因 组计划 (human  genome  project,  HGP) 的发 展及后 基因组 
时代的 开端， 一 系列新 技术， 如基因 芯片、 生 物传感 器等均 快速发 展起来 ，为 
在分 子水平 上了解 遗传、 疾 病等重 要问题 提供了 强有力 的手段 m 。 DNA 生物 
传感 器的基 本原理 则是固 定于固 体基质 表面的 DNA 探针分 子通过 Waston/ 
Crick 配 对特异 性地识 别靶标 DNA 或 RNA 分子 （基 因、 病毒 等）， 然后 这一分 
子杂 交过程 通过信 号转导 器的转 导产生 可阅读 的物理 信号。 由于  “911” 恐怖 
袭 击的影 响和未 来生物 战争的 需求， 美国包 括军方 在内的 很多机 构在生 物传感 
器研究 方面投 人了大 量研究 经费， 这 也促使 不同研 究领域 的工作 者加人 生物传 
感器 研究。 

电 化学技 术具有 快速、 灵敏、 低 能耗、 易 于微型 化和集 成化等 优点， 被认 
为是在 时效、 成本等 有较高 限定要 求的场 合实现 DNA 检测 的首选 技术之 
一[2]。 作 为一个 例证， 目前 世界上 最成功 的生物 传感器 一 家庭 用便携 式血糖 
检 测仪， 即是 基于电 化学技 术的。 而 许多常 用的分 析检测 技术， 例如光 学检测 
系统 需要大 体积、 高电 压和高 成本的 设备， 只适合 于中心 实验室 或固定 场所的 
检测。 

基于分 子电学 性质的 电化学 DNA 生物传 感器是 近期引 起非常 多关注 的传感 
技术 ^]。 近期界 面科学 （如分 子自组 装技术 [7’S]) 与纳 米科学 （如 扫描 探针显 
微镜、 纳米信 号放大 系统等 M) 的快速 发展则 为发展 “器 件化” 的 电化学 生物传 
感 器提供 了前所 未有的 机遇。 yVaiwreBiofec/woZogy 杂 志曾在 2000 年评论 说“电 
化学  DN A  分析 时代到 来了” （“Electrochemical  DNA  analysis  comes  of  age”）。 
该杂 志又在 2003 年  Focus  on  Nanobiotechnology  专 辑中发 表了以  ^Electrochem¬ 
ical  DNA  Sensors" (电 化学 DNA 传 感器） 为题的 研究综 述™， 显示了 电化学 
DNA 传感检 测技术 在纳米 生物技 术领域 中的重 要性。 

研制 基于电 化学技 术的新 一代集 成化的 DNA 检 测技术 是一个 具有多 学科交 
叉 背景的 问题。 灵敏度 和特异 性是传 感器两 个关键 指标。 对于 DNA 生物 传感器 
而言， 能 否在复 杂背景 （如 血清） 中 探测到 极微量 （少 至几 个乃至 单个） DNA 
分子 是一个 极具挑 战性的 问题。 电化学 研究与 DNA 探针分 子在电 极表面 的固定 
均涉及 “ 界面” 问题， 因此 “ 界面” 问题 是限制 DNA 电 化学传 感检测 性能的 
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“瓶 颈”。 DNA 生物传 感器的 关键性 指标， 如灵 敏度、 特 异性、 稳 定性和 响应时 
间 等均或 多或少 决定于 DNA/ 电极 界面的 特性。 例如， 在纳 米尺度 上调控 电极表 
面的 DNA 分子 密度， 可以 使检测 效率从 10  % 以下提 高到约 80%, 同时 检测时 
间 可以从 几小时 减少到 30  min[1°]。 因 此采用 多种先 进分析 手段联 用的方 式分别 
在 宏观和 微观尺 度上系 统研究 DNA 在 金电极 上的界 面组装 行为， 针对如 何有效 
控制 DNA 的 表面密 度和有 序性、 如何合 理设计 功能化 表面、 如何 高效稳 定地固 
定 DNA 这 三个关 键性问 题展开 研究， 以 期提高 电化学 DNA 生物 传感器 的灵敏 
度、 选择性 和稳定 性等主 要性能 指标。 

如何设 计和制 造适用 于快速 检测的 手持式 DNA 生物传 感器则 是另一 个关键 
问题。 现代 电子工 业和以 光刻为 代表的 微纳加 工工艺 的发展 使高集 成度的 电子器 
件生 产成为 可能。 适合 于现场 检测的 DNA 生物 传感器 主要包 括样品 采集、 检测 
部分、 接 口和处 理器等 部分。 样品 采集部 分采用 PDMS 形成微 通道， 即 所谓的 
微流控 芯片， 可以 实现自 动或半 自动的 采集并 传输到 传感检 测部分 （电 极） ，然 
后 经过电 化学传 感后由 手持式 计算机 （PDA) 输出 信号。 

总之， 研 制高度 集成、 快 速灵敏 而且低 能耗的 便携式 电化学 DNA 生 物传感 
器是 关系到 国家安 全和国 计民生 的重要 问题。 例如 在军事 方面， 利用传 染性病 
毒， 如 炭疽、 埃 博拉、 天花等 可以大 规模杀 伤战斗 人员， 也 可以在 人群中 引起恐 
慌， 因 此对这 些烈性 传染性 病毒的 快速检 测非常 必要。 对于 高致病 性传染 病的检 
测和控 制是关 系到国 计民生 的重大 问题。 2003 年非典 （SARS 病毒） 的 肆虐以 


图 1  DNA 传 感器的 示意图 
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及 2008 年对 于禽流 感的恐 慌均充 分表明 了发展 快速、 便捷的 DNA 检测 技术的 

必 要性。 通过性 接触、 血 液传播 等途径 造成的 艾滋病 和肝炎 感染率 居高不 下乃至 

在部 分地区 泛滥， 这 也要求 发展可 靠的、 高 灵敏度 的检测 技术， 以 做到控 制源头 

(血液 筛查） 和早期 诊断。 可以 预期， 电化学 DNA 生物传 感器的 研究将 可能应 

用于 烈性感 染性疾 病检测 （SARS、 禽 流感、 肝炎、 HIV 等）、 现 场诊断 （point 

of  care), 环境 监控、 防伪 等重要 领域。 
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复杂 蛋白质 样品的 高效分 离分析 

High  Efficiency  Separation  of  Complicated  Protein  Samples 


随 着人类 基因组 全序列 测定的 完成， 人类 基因的 注释与 功能确 认已成 为生命 
科 学面临 的最重 要任务 之一。 生命活 动的功 能执行 体是蛋 白质。 对 蛋白质 进行深 
人系统 的研究 不仅可 以全景 式地揭 示生命 活动的 本质， 而且 有些关 键蛋白 质也是 
研究疾 病机理 和预防 诊治药 物等的 直接靶 体库。 因此， 蛋白 质研究 已成为 新世纪 
最 大的战 略资源 之一， 是国际 生物科 技的战 略制高 点和竞 争焦点 [1~3]。 国 家中长 
期科学 和技术 发展规 划纲要 指出： “对蛋 白质复 杂多样 的结构 功能、 相互 作用和 
动 态变化 的深人 研究， 将在 分子、 细胞 和生物 体等多 个层次 上全面 揭示生 命现象 
的 本质， 是 后基因 组时代 的主要 任务。 同时， 蛋白质 科学研 究成果 将催生 一系列 
新 的生物 技术， 带动 医药、 农业 和绿色 产业的 发展， 引领 未来生 物经济 。” 

蛋 白质在 不同的 细胞、 组织、 器官、 体液 中以及 不同时 段的表 达千差 万别， 
不 仅种类 繁多， 而且 动态范 围宽， 仅 一个人 体细胞 在不同 时段、 不 同水平 表达的 
蛋白 质就有 15  000 种 之多， 且 浓度有 5 个数 量级的 差别。 在一种 细胞内 存在的 
全 部蛋白 质的研 究被称 为蛋白 质组， 在生物 体内， 蛋 白质的 表达由 于具有 时间和 
空 间的特 殊性， 与它 的模板 —— 作为遗 传物质 的稳定 的基因 之间既 有密切 联系又 
有很大 区别， 所以蛋 白质组 与基因 组相比 复杂程 度显著 增大。 生命 科学的 快速发 
展得 益于技 术革新 和方法 发展。 蛋 白质组 等组学 的技术 平台与 方法学 研究， 渗透 
着 生物、 化学、 物理、 数学、 医学、 技术学 科等诸 多领域 的综合 技术。 众所周 
知， 人类基 因组测 序计划 的提前 完成主 要依赖 于创新 技术支 撑平台 一 96 通道 
毛 细管电 泳测序 技术。 目前， 蛋白质 研究也 面临着 与当初 基因组 测序类 似的问 
题。 现 有的对 复杂生 物体系 中蛋白 质进行 分离鉴 定的方 法和技 术在分 辨能力 、检 
测灵 敏度、 定性定 量等方 面远远 不能满 足蛋白 质科学 的要求 M。 此外， 人 体内的 
蛋白质 和蛋白 质复合 物的数 量达数 百万种 之多。 其表 达量具 有很宽 的动态 范围， 
理 化性能 也存在 很大的 差异。 其 中高丰 度蛋白 质因表 达量大 而易于 被分离 鉴定， 
但中低 丰度蛋 白质由 于数量 庞大、 组成 复杂而 不易被 研究。 同时， 高丰度 蛋白质 
也会 掩盖、 屏蔽、 结合大 量的低 丰度蛋 白质， 给中低 丰度蛋 白质的 分离鉴 定造成 
极大的 困难。 这是蛋 白质组 研究正 面临的 共同的 问题和 挑战。 因此， 建立 一个针 
对蛋 白质组 研究的 创新性 平台， 包括发 展有效 的高丰 度蛋白 质去除 和低丰 度蛋白 
质分离 富集新 技术， 实现 浓度分 布不同 的蛋白 质的高 通量、 快速、 准确的 分离与 
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鉴定， 为找寻 并发现 重要的 功能蛋 白质， 发展 多维、 多 模式、 阵列 式的蛋 白质高 
效 分离和 高灵敏 度鉴定 技术， 是蛋白 质科学 研究亟 待解决 的关键 问题。 

尽管采 用免疫 亲和色 谱柱， 能 够从人 血清中 一次性 去除多 种高丰 度蛋白 
质[5]。 然而， 在 很多复 杂生物 体系， 如肝 脏中， 往往 含有几 十种甚 至更多 种高丰 
度蛋 白质。 采 用大量 亲和抗 体或特 异结合 介质不 仅技术 复杂， 而且费 用昂贵 。因 
此， 亟 需发展 通用型 高丰度 蛋白质 的去除 技术。 此外， 新型 蛋白质 印迹材 料的研 
制， 将开创 从复杂 生物体 系中选 择性去 除高丰 度蛋白 质和富 集低丰 度蛋白 质的新 
思路。 

在对复 杂生物 样品体 系进行 高丰度 蛋白质 的去除 和低丰 度蛋白 质的富 集后， 
为获 得高分 辨率、 高灵敏 度和高 可靠性 的鉴定 结果， 必须对 数量巨 大的蛋 白质进 
行分离 。国 际上 通用的 二维凝 胶电泳 -生物 质谱法 可以分 离鉴定 出数千 种蛋白 
质[6]。 该方法 具有无 可比拟 的高分 辨率， 但在 分离、 染色、 转移 等环节 操作困 
难， 而 且不适 于分离 强酸、 强碱 和强疏 水性蛋 白质。 Yates 等发展 的基于 多维液 
相 色谱- 质谱联 用技术 的鸟枪 法受到 了人们 的关注 [T) 。 但是 该方法 在第二 维的分 
离中 仅采用 单根或 并行色 谱柱， 严 重限制 了系统 的分析 通量。 阵列 多维色 谱分离 
方法的 研究， 有望 成为规 模化蛋 白质样 品分析 的重要 技术平 台之一 [8]。 此外 ，鸟 
枪法将 复杂生 物体系 中所有 的蛋白 质酶解 后再进 行分离 鉴定， 不仅 增加了 分离的 
难度， 而 且蛋白 质鉴定 可靠性 也不够 理想。 发 展蛋白 质水平 上的多 维液相 色谱分 
离、 在线酶 解和质 谱鉴定 的技术 平台在 提高系 统的重 现性和 可靠性 方面具 有更大 
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图 1 二维 毛细管 电泳分 离蛋白 质酶解 多肽图 
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的 潜力。 

提高 质谱的 绝对灵 敏度也 是提高 蛋白质 鉴定能 力的有 效途径 之一。 目 前世界 
各 著名仪 器公司 对仪器 本身研 究相当 透彻， 改进 和提高 的空间 有限。 然而 在通过 
发 展新型 离子化 技术和 基体材 料可以 提高复 杂生物 体系样 品鉴定 能力， 特 别是蛋 
白质 的鉴定 方面具 有很大 潜力。 显然， 在目前 蛋白质 研究方 面亟须 发展通 量化、 
规 模化、 高 分辨、 高 灵敏、 高可 靠性的 分离鉴 定创新 技术。 
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蛋白质 复合物 的大规 模分离 与鉴定 

Large-Scale  Separation  and  Identification  of  Protein  Complexes 


随 着人类 基因组 等大量 生物体 基因组 全序列 测定的 完成， 基因 组的注 释与功 
能确认 已成为 生命科 学面临 的最重 要任务 之一。 全基 因组的 序列信 息并不 足以解 
释及 推测细 胞的各 种生命 现象。 蛋 白质作 为生命 活动的 功能执 行体， 生物 体基因 
组中 绝大部 分基因 的注释 及功能 研究将 有待于 在蛋白 质水平 上进行 揭示与 阐述。 
因此， 蛋白质 研究已 成为新 世纪最 大的战 略资源 之一， 是国 际生命 科学研 究的战 
略制高 点和竞 争焦点 。 

存储 在生物 体内不 同基因 上的各 种生命 信息经 转录、 翻 译传递 到相应 的蛋白 
质上， 并 使其具 有相应 的生化 特性及 生物学 活性。 然 而每个 蛋白质 并不是 独自在 
细胞中 完成被 赋予的 功能。 通常， 它在 细胞中 与其他 蛋白质 相互作 用形成 蛋白质 
复 合物， 在特定 的时间 和空间 内完成 特定的 功能。 而且， 有 些蛋白 质只有 在形成 
蛋白质 复合物 后才能 发挥出 生物学 功能， 如依 赖于构 象变化 或翻译 后修饰 的蛋白 
质[3]。 对特 定生理 状态下 生物体 内存在 的蛋白 质复合 物进行 大规模 分析， 并逐一 
鉴定复 合物中 的各个 蛋白质 组分， 将在 更高的 层次上 揭示细 胞中同 一生理 状态下 
所 有相关 蛋白质 的物质 基础。 同时， 通 过对复 合物中 蛋白质 间相互 作用的 研究， 
从一 个蛋白 到多个 蛋白， 从 一个蛋 白质复 合物到 多个蛋 白质复 合物， 进而 将描绘 
出 整个蛋 白质组 成中蛋 白质间 相互作 用的网 络图。 只有 基于这 些作用 关系， 我们 
才 能从真 正意义 上阐明 一个蛋 白质的 功能， 才 有可能 研究细 胞内某 一生理 活动中 
所有相 关蛋白 质的动 态变化 及作用 机制。 另外， 蛋白 质复合 物的大 规模分 析研究 
还有 助于了 解细胞 中不同 生命活 动之间 的相互 关系， 最终了 解细胞 内各种 生理反 
应 的发生 及调节 机制， 揭示生 命的本 质[2’3]。 因此， 开展生 物体内 蛋白质 复合物 
的大规 模分离 和鉴定 的方法 学研究 对于推 动我国 蛋白质 科学的 发展具 有重要 
意义。 

目前， 对蛋白 质复合 物的分 析大多 是采用 亲和方 法针对 体内不 同的靶 蛋白分 
别 有选择 性地提 取出相 应的蛋 白质复 合物， 然后 对其进 行质谱 鉴定。 传统 的蛋白 
质复合 物提取 方法是 基于抗 体技术 的免疫 沉淀法 （immunoprecipitation) ， 已被 
广泛 地用于 纯化较 大的复 合物， 如 人类的 剪接体 （spliceosome) 等。 这 类方法 
提取 蛋白质 复合物 的产率 较低， 需要 大量的 单克隆 抗体； 操作 步骤耗 时长， 难以 
获 得不稳 定的蛋 白质复 合物； 需 要针对 不同的 复合物 重新设 计提取 步骤。 随着亲 
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和 纯化技 术和抗 原决定 簇标签 技术的 发展， 采 用经过 标签处 理的重 组蛋白 质作为 
诱饵对 蛋白质 复合物 进行提 取的方 法应运 而生。 Rigaut 等[4] 首次 采用串 联亲和 
纯化 （tandem  affinity  purification,  T  AP) 方法 对蛋白 质复合 物进行 研究。 采用 
TAP 方法易 于得到 大量含 诱饵蛋 白的复 合物； 诱饵 蛋白表 达以及 蛋白质 复合物 
的形 成都接 近生理 水平； 由于 采用两 步亲和 纯化， 提高了 纯化产 物的特 异性[3\ 
但是， 这 类方法 由于需 要在宿 主细胞 中表达 带有亲 和标签 的诱饵 蛋白， 只 能在可 
以 进行基 因操作 的生物 系统中 应用； 另外， 针 对每个 标签诱 饵蛋白 要构建 截然不 
同的重 组遗传 品系， 而 每个遗 传株也 需要单 独的培 养和后 续分离 分析。 基 于基因 
组研究 提供的 信息， 采用 TAP 方法研 究啤酒 酵母这 样相对 简单生 物体的 蛋白质 
复 合物， 需要制 备上千 种能够 表达标 签诱饵 蛋白的 遗传株 M。 因此， 这类 选择性 
提 取方法 仍然费 力且耗 时长， 难以应 用于复 杂生物 体中蛋 白质复 合物的 大规模 
研究。 

不 预先对 样品中 的蛋白 质复合 物进行 选择性 提取， 而直 接对样 品进行 分析可 
能是提 高蛋白 质复 合物分 析通量 的解决 途径。 直接 对样品 中 的蛋白 质复合 物进行 
大规 模分离 和鉴定 是一项 挑战性 很强的 课题， 主要的 科学问 题有： 如何在 构建条 
件 温和、 尽量 接近生 理状态 的分离 体系的 同时， 努力 提高分 离系统 的峰容 量和分 
离 效率； 实验 结果与 生物信 息学计 算数据 之间如 何相互 验证等 [7’8]。 对蛋 白质复 
合物 进行大 规模直 接分析 的最大 障碍在 于能否 对生物 体内种 类和表 达量存 在巨大 
差异的 蛋白质 和蛋白 质复合 物进行 有效地 区分。 因此， 建立 高效的 分离系 统和可 
信的 鉴定系 统是解 决问题 的关键 [9a°] 。 

针 对生物 体内蛋 白质复 合物的 大规模 分析是 一项多 学科交 叉的研 究课题 ，涉 
及 化学、 生物、 信息 等众多 的学科 背景。 发展 高效、 高可信 度的蛋 白质复 合物直 
接分 离和鉴 定的技 术和方 法在提 高蛋白 质复合 物样品 分析的 规模化 方面具 有更大 
的 潜力。 通过发 展具有 我国自 主知识 产权的 高效、 高 通量、 高可信 度的蛋 白质复 
合 物大规 模分析 技术， 将有助 于推动 我国蛋 白质科 学研究 的深人 发展， 并 为取得 
在 国际上 的领先 地位提 供重要 的技术 支撑。 
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广谱 性手性 化合物 分离分 析方法 


General  Method  of  Separation  and  Analysis  of 
Chiral  Compounds 

手性是 自然界 的本质 属性， 与生 命的起 源密切 相关。 手 性表示 物体与 其镜像 
体不能 够完全 重叠的 性质， 就如 同我们 左手和 右手， 两 者互为 镜像， 但是 不能完 
全重叠 （如图 1)。 手性 是一种 普遍的 自然界 现象， 在生物 界手性 同样是 普遍的 
现象。 比如， 葡萄 园里蜗 牛壳的 螺纹大 都是朝 着右旋 的方向 生长， 另有约 两万分 
之一是 朝左旋 的方向 生长。 含有 一个手 性中心 （连 有四个 不同基 团的饱 和碳原 
子） 的 化合物 有两个 互为镜 像的异 构体， 称为 对映异 构体或 旋光异 构体。 其中一 
个为 左旋， 另 一个为 右旋。 含有 多个手 性中心 的分子 就有多 对对映 异构体 。自然 
界中存 在很多 手性化 合物， 如图 1 所 示的酒 石酸。 


镜子 


图 1 手 性和手 性化合 物举例 

对于生 物分子 手性的 起源， 长期以 来存在 着两类 观点， 一是把 它归因 于地球 
上或自 然 界中某 种不对 称的驱 动力， 二 是把它 归因于 非线性 化学动 力学的 对称性 
自 发破缺 现象。 而 确切的 手性起 源尚无 定论， 需要 研究者 进一步 不懈的 探索和 

发现 [1’2]。 

生命活 动中涉 及的许 多生物 学活性 是通过 分子识 别来实 现的， 而这一 过程依 
赖 于严格 的手性 匹配， 如药物 进人人 体后， 先 与酶、 核酸 等靶点 立体选 择性匹 
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配， 发生 相互作 用后才 能产生 效用。 同时， 手性 问题也 与生命 过程密 切相关 ，自 
然界中 组成蛋 白质的 20 种 氨基酸 （除 甘氨 酸外） 全部为 L 型， 组成 RNA、 
DNA 中的 核糖却 全部为 D 型。 此外， 合成 药物中 90% 以上 是以外 消旋体 形式存 
在的， 但 不同的 旋光异 构体表 现出来 的药性 却并不 一样， 其 中一个 对映体 有疗效 
作用， 而另 一个对 映体可 能疗效 很低或 者没有 疗效， 甚至会 产生副 作用。 如 20 
世纪 50 年代中 期德国 推出一 种名叫 “沙利 度胺” 的药 （在 中国 叫反应 停）， 很受 
孕妇的 青睐。 但是不 久就发 现服用 此药的 孕妇生 出的婴 儿出现 畸胎。 全世 界约有 
1.2 万 名婴儿 因沙利 度胺而 致畸。 1961 年 该药从 市场上 撤销。 沙 利度胺 （thalid¬ 
omide)  具有一 个手性 碳原子 （图 2), 后来 的研究 发现， 消 旋体中 分 反应 停具有 
镇静 作用， 而它的 对映体 S- 反应停 是致畸 的罪魁 祸首。 进 一步的 研究表 明原因 
出 自代谢 产物。 S- 反应停 的二酰 亚胺进 行酶促 水解， 生成邻 苯二甲 酰亚胺 基戊二 
酸， 后者 可渗人 胎盘， 干 扰胎儿 的谷氨 酸类物 质转变 为叶酸 的生化 反应， 从而干 
扰胎儿 发育， 造成 畸胎。 而 (  +  ) - 异构体 不易与 代谢水 解的酶 结合， 不会产 
生相同 的代谢 产物。 这一 惨痛的 教训促 使人们 关注手 性药物 立体异 构体之 间不同 
的药理 和毒理 作用。 事 实上， 目前 市售药 物大多 数具有 手性， 这些 药物也 被称之 
为手性 药物。 因此， 手性 对映体 的有效 拆分问 题切实 地摆在 包括化 学工作 者在内 
的科 学家的 面前。 然而， 对映异 构体的 理化性 质极为 相近， 其分 离难度 很大； 不 
同手性 对映体 间结构 各异， 使得 针对某 个化合 物的手 性分析 方法， 很难直 接应用 
于其他 结构的 手性化 合物的 分离， 因而不 具备通 用性。 因此， 如何 建立通 用的手 
性拆分 方法， 方 便快速 地实现 手性化 合物的 分离， 对 于生命 分析化 学和医 药研发 
都具 有非常 重要的 意义， 也是 分析化 学家面 临的严 峻挑战 之一。 


图 2 沙 利度胺 的结构 


目前， 对于手 性对映 体的拆 分主要 有两种 方法， 一 种为间 接法， 即先 将对映 
异构 体衍生 化为非 对映异 构体， 进 而实现 分离； 另一 种为直 接法， 即通过 对映异 
构体与 手性选 择剂间 形成临 时的非 对映异 构体， 当所 形成的 临时非 对映异 构体的 
结 合常数 不同或 其迁移 速率不 同时即 可实现 分离。 在手性 识别过 程中通 常遵循 
“三 点相互 作用” 分离 原理。 而当 添加一 种手性 选择剂 不能实 现有效 分离时 ，可 
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同 时添加 两种或 多种手 性选择 剂进行 分离。 上 述两种 手性对 映体的 拆分主 要借助 
不同 的仪器 手段来 完成， 主 要有色 谱法、 质谱法 （MS) 以 及微流 控技术 （mi- 
crofluidics) 等。 

色谱法 对手性 对映体 的分离 主要是 通过将 手性选 择剂引 人到流 动相或 将手性 
选择 剂作为 固定相 来实现 分离， 具 体可分 为气相 色谱法 （GC)， 液相 色谱法 
(LC), 超临界 流体法 （SFC) 和 毛细管 电泳法 （CE) 等。 

GC 的特点 是可实 现对可 挥发、 热 稳定、 沸点较 低的手 性化合 物进行 简单、 
快速、 灵敏、 可重现 的分离 m。 然而， 它 对热不 稳定、 难挥 发的化 合物如 多肽和 
蛋 白质的 分离局 限性， 使其在 手性化 合物拆 分方面 的应用 受到了 限制。 相比之 
下， LC 法的分 离对象 范围非 常宽， 几 乎涵盖 了所有 已知化 合物， 在手性 拆分领 
域应 用非常 广泛。 但 通常手 性色谱 柱价格 都非常 昂贵， 使得分 离的成 本很高 ，这 
构成 了制约 其应用 的主要 原因。 1985 年 Mourier 等[4] 首次将 SFC 应用于 手性异 
构体的 分离， 此后， 便 得到了 飞速的 发展。 几 乎所有 GC 和 LC 中 涉及的 手性选 
择 剂都可 以成功 地用于 SFC 的手性 分离， 且分 离方法 简便、 快速， 高效。 虽然 
SFC 不能完 全替代 GC 和 LC 进 行手性 药物的 分离， 但是可 以作为 其重要 的补充 
技术。 CE 作为 20 世纪 80 年代 兴起的 一种新 的微分 离分析 技术， 与 传统的 LC 
法 相比， 具有 快速、 高效、 微量、 多 模式、 分析成 本低、 环 境友好 等显著 优势， 
1985 年 Gassmann 等 发表了 第一篇 CE 用于 手性化 合物分 离的文 章[1 ，自 此它在 
手性 分离领 域中得 以广泛 应用， 主要方 法是将 手性选 择剂添 加到缓 冲液实 现对映 
异构体 的分离 [6]。 比如， 图 3 是 CE 分 离植物 激素茉 莉酸的 两对对 映体的 结果。 


图 3 茉莉酸 对映异 构体结 构以及 CE 手性 分离图 

MS 以其 快速、 灵敏、 所需 样品量 少的特 点近年 来在手 性识别 领域的 应用越 
来 越多。 主要通 过两种 方法： 一 是在线 GC-MS、 LC-MS 以及 CE-MS 联 用技术 
分离； 二是 通过手 性异构 体与手 性选择 剂形成 的非对 映异构 体具有 不同的 离子化 
效率 进而通 过质谱 检测实 现分离 m 。 


广 谱性手 性化合 物分离 分 析方法 
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微流 控芯片 技术自 20 世纪 90 年代末 在手性 分离中 开始应 用[8]。 与 传统的 
LC 和 CE 分离手 性化合 物方法 相比， 微 流控装 置使方 法优化 更简单 易行， 从而 
节约 了分析 时间。 另外， 因 为微流 控装置 使用的 样品和 缓冲液 的量都 非常少 ，使 
得方 法更加 经济， 并且 在高通 量筛选 等应用 方面具 备潜在 优势。 但 通常被 测样品 
须 衍生化 才能被 检测， 因 而研究 者需要 在检测 模式上 对其进 一步加 以改进 m 。 

手性拆 分过程 中用到 的固定 相根据 其作用 机制大 致可分 为如下 几种： ①通过 
氢键、 tc-tc 或偶极 等相互 作用进 行拆分 的手性 固定相 ，如： AHJ 肖基 苯甲酰 基氨基 
酸或 ，萘 基氨 基酸酯 手性固 定相； ② 通过吸 引和包 合作用 进行拆 分的手 性固定 
相 ，如： 纤维素 衍生物 手性固 定相； ③具 有手性 空穴的 手性固 定相， 主要 有分子 
印迹 [1°], 环 糊精， 冠 醚等； ④ 通过疏 水和极 性相互 作用进 行手性 拆分的 手性固 
定相。 尽管 如此， 现有的 手性选 择剂由 于价格 昂贵， 合成过 程相对 复杂， 且只对 
某些手 性异构 体有特 异性的 识别， 因 而并不 具有通 用性。 

采 用现代 分析手 段已经 实现了 对部分 手性化 合物的 分离， 并能 对复杂 基质中 
如生物 样品和 代谢产 物中的 手性化 合物进 行定性 和定量 分析。 但是， 就分 离机理 
而言， 大多还 只是经 验性的 总结和 定性的 推测， 现在还 没有一 种广泛 认可的 、能 
够 定量描 述的、 指 导手性 拆分的 理论。 而现有 方法普 遍专属 性强、 耗时， 如何建 
立 简单、 快速、 有效、 通 用的， 即广谱 性手性 化合物 分离分 析方法 仍是一 项艰难 
的 课题。 

色谱和 CE 等技 术对化 合物的 分离主 要基于 以下几 方面： 沸 点不同 （以 温度 
控制分 离）， 疏水 性不同 （与 固定 相间相 互作用 控制分 离）， 电性 质不同 （淌 度决 
定分 离）， 尺 寸不同 （以 排阻 实现分 离）， 手 性不同 （手 性环境 实现分 离）。 那么， 
手性化 合物对 映体的 不同主 要表现 在作用 不同和 旋光度 不同， 前者 可通过 手性固 
定 相实现 分离， 但是， 方法不 通用且 条件优 化比较 耗时。 是 否可能 建立一 个不同 
的旋光 环境从 而实现 广谱性 手性分 离呢？ 这 一问题 值得分 析化学 家共同 思考。 

参 考文献 

[1]  Kondepudi  D  K， Nelson  G  W.  Chiral  symmetry  breaking  in  nonequilibrium  systems.  Phys. 
Rev.  Lett.,  1983,  50：  1023 〜 1026 

[2]  Garay  A  S.  Origin  and  role  of  optical  isomery  in  life.  Nature,  1968， 219 :  338 〜 340 

[3]  Schurig  V， Nowotny  H  P.  Gas  chromatographic  separation  of  enantiomers  on  cyclodextrin 
derivatives ,  Angew.  Chem.  Int.  Ed.  Engl,  1990,  29：  939 〜 957 

[4]  Mourier  P  A,  Eliot  E,  Caude  M  H,  Rosset  R  H ,  Tambufe  A  G.  Supercritical  and  subcriti- 
cal  fluid  chromatography  on  a  chiral  stationary  phase  for  the  resolution  of  phosphine  oxide 
enantiomers .  Anal.  Chem. ， 1985,  57：  2819 〜 2823 

[5]  Gassmann  E， Kuo  J  E， Zare  R  N.  Electrokinetic  separation  of  chiral  compounds.  Science, 
1985,  230：  813 〜 814 


•  464  • 


10(X)0 个科 学难题 • 化学卷 


[6]  Kahle  K  A,  Foley  J  P.  Review  of  aqueous  chiral  electrokinetic  chromatography  (EKC)  with 
an  emphasis  on  chiral  microemulsion  EKC.  Electrophoresis ,  2007， 28:  2503 〜 2526 

[7]  陆 豪杰， 郭 寅龙. 手性 分子识 别的质 谱研究 进展. 分 析测试 技术与 仪器， 2002,  8：  65 

[8]  Rodr  guez  I， Jin  L  J， Li  S  F.  High-speed  chiral  separations  on  microchip  electrophoresis  de¬ 
vices  . Electrophoresis,  2000,  21:  211 

[9]  Mangelings  D,  Heyden  Y  V.  High-throughput  screening  and  optimization  approaches  for 
chiral  compounds  by  means  of  microfluidic  devices .  Comb  Chem  High  Throughput  Screen, 
2007,  10:  317 〜 325 

[10]  Fischer  L， Muller  R， Ekberg  B， Mosbach  K.  Direct  enantioseparation  of  beta-adrenergic 
blockers  using  a  chiral  stationary  phase  prepared  by  molecular  imprinting.  J.  Amer.  Chem. 
Soc.， 1991， 113：  9358 〜 9360 

撰稿 人：白 玉 刘虎威 

北京 大学化 学与分 子工程 学院， yu.bai@pku.edu.cn， hwliu@pku.edu.cn 


基于 完整蛋 白质的 复杂体 系全蛋 白质组 快速、 
灵敏定 量技术 

Fast  and  Sensitive  Quantitative  Proteomic  Technique  for  Intact  Proteins 

随着基 于质谱 技术的 方法用 于大规 模解析 组织、 细胞、 亚 细胞的 蛋白质 ，后 
基因组 时代针 对蛋白 质组研 究的方 法学的 发展将 最终帮 助我们 实现对 生理、 病理 
过程的 认识以 及开发 应用于 临床的 新技术 [1]。 蛋 白质组 (proteome) 的概 念最先 
由 Wilkins 于 1994 年 提出， 并 定义为 由一个 基因组 （genome)， 或一 个细胞 、组 
织 表达的 所有蛋 白质。 与基因 组不同 的是， 一 个生物 体的蛋 白质组 随着时 间和空 
间的 变化而 变化。 一个基 因可以 以多种 mRNA 形式 剪接， 并且同 一蛋白 可能以 
许 多形式 进行翻 译后的 修饰， 故蛋 白质组 的复杂 性要远 大于其 对应的 基因组 。我 
们 知道， 生 物体生 理功能 的实现 依靠的 是生命 活动的 执行体 —— 蛋 白质组 永不停 
息的 变化： 蛋 白质的 合成、 修饰、 降解和 蛋白复 合体的 组装、 解离。 翻译 后修饰 
是蛋白 质合成 后执行 基本生 理活动 的物质 基础， 已知蛋 白质有 300 多种翻 译后修 
饰 （包 括甲 基化、 氧化、 乙 酰化、 磷 酸化、 糖 基化、 泛酸化 等）， 其动态 变化支 
配了信 号通路 并调控 整个生 命机体 （如图 1)。 蛋白 翻译后 修饰的 量变化 成为基 
于蛋白 质组学 的生物 学研究 的核心 [2] 。 

包含了 各种修 饰的全 蛋白质 组的超 灵敏鉴 定性和 定量技 术将会 使得基 于空间 
的 细胞生 物学在 组织、 亚 细胞器 水平和 基于时 间动态 变化的 分子生 物学中 信号网 
络的 [3~5] 完 整蛋白 质全定 量成为 可能， 从而 在蛋白 质水平 实现对 生命过 程的理 
解。 全蛋白 质组的 快速定 量技术 的实现 也使得 蛋白质 水平的 生物学 从定性 跃升为 
定量， 成 为一门 真正的 科学。 

两 种软电 离技术 一 基质辅 助激光 解吸离 子化和 电喷雾 离子化 的出现 使得大 
分子 能够离 子化成 气态， 使得 蛋白质 的质谱 分析成 为可能 M。 相应 的原来 针对小 
分 子的质 量分析 器和裂 解模式 用在了 蛋白质 分析的 生物质 谱中， 而 原有的 质量分 
析器 与裂解 模式组 合的串 联质谱 最优分 子量检 测范围 （〜 2kDa) 仍然低 于自然 
状态下 蛋白质 分子量 （>10kDa)。 因此， 通 过特异 性酶切 蛋白成 肽段， 将实验 
获得 的图谱 和基于 基因组 转录后 数据库 中酶切 肽段的 理论图 谱进行 比对， 按照一 
定 的打分 算法， 找 出数据 库中符 合一定 假阳性 率的与 实验图 谱最匹 配的肽 段或蛋 
白质， 这就是 所谓的 “从下 往上间 接鉴定 （bottom-up)” 策略。 但是， 大 量的未 
知翻 译后修 饰组合 的存在 以及同 位素分 布使得 我们构 建的理 论数据 库很不 完全， 
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图 1 蛋白质 的翻译 后修饰 和宽动 态范围 构成了 高度复 杂的蛋 白质组 

我们很 难构建 含有各 种修饰 组合的 理论数 据库， 这是 基于质 谱的蛋 白质组 学的计 
算 生物学 的最大 挑战。 

随 着断裂 模式和 质量分 析器的 发展， 可以 对包含 各种修 饰的完 整蛋白 质直接 
鉴定， 也就是 “从 上往下 （top-down)” 策略。 Top-down 策略中 仪器发 展的关 
键 是前端 完整蛋 白质的 快速高 效分离 富集， 另 外肽段 解离技 术的发 展使得 完整蛋 
白质的 快速断 裂成为 可能， 傅里 叶变换 离子回 旋共振 质量分 析器和 Orbitrap 质 
量 分析器 的发展 使得目 前的质 谱准确 度达到 1 〜 2  ppm, 理 论数据 库的构 建需要 
考虑比 bottom-up 更多的 因素， 例如密 码子多 态性。 

原有的 蛋白质 组定量 技术都 是基于 bottom-up 的肽 段定量 技术， 主要 包括基 
于肽 段标记 [7’8] 和非 标定量 [9]， 这 些定量 技术除 了涉及 上述鉴 定中的 问题外 ，还 
有不能 解决蛋 白质翻 译后修 饰的动 态变化 以及异 构体的 区分和 定量等 问题。 
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傅里 叶变换 离子回 旋共振 质量分 析器和 Orbitrap 质量 分析器 的发展 使得更 
高 灵敏度 的质谱 仪的出 现成为 可能。 新的裂 解模式 —— 电子捕 获解离 （ECD) 和 
电子转 移解离 (ETD) 的 出现使 得大分 子量蛋 白质的 离子化 效率大 大提高 ，这 
些 技术的 组合使 得基于 top-down 策略 的完整 蛋白质 通量化 直接鉴 定成为 可能， 
目前 已有少 量规模 化鉴定 的报道 [1°’11]。 基于 bottom-up 的 肽段定 量技术 日趋成 
熟[9’11]， 与 top-down 策略 相互补 充™， 加速了 对蛋白 质组的 理解。 

实 现基于 完整蛋 白质的 全蛋白 质组的 快速、 灵敏的 定量， 还存 在以下 目前难 
以 突破的 难点： 质谱仪 中蛋白 质的快 速充分 预分离 技术； 质谱 检测灵 敏度、 准确 
度、 分 辨率、 扫描 速率的 提高； 完 整蛋白 质离子 化模式 和裂解 模式的 发展； 质谱 
技 术之间 的杂交 组合； 基 于完整 蛋白质 的定量 技术的 发展， 标准 蛋白的 快速合 
成； 蛋白质 解析所 要求的 生物信 息学的 发展； 定量过 程所需 时间的 缩短。 

总之， 通过以 生物质 谱为核 心的分 析仪器 以及相 应方法 学的不 断创新 ，快 
速、 灵 敏地实 现蛋白 质组的 定量， 必将大 大推动 人们对 整个生 理活动 的认识 ，在 
此 基础上 深人研 究人类 重大疾 病发生 机理和 发展过 程中蛋 白量的 改变， 找 到比现 
有方 法更早 诊断的 生物标 志物， 为及早 诊断创 造更好 机会， 造福 人类的 健康。 
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生物 大分子 结构的 NMR 解析 

NMR  Approach  for  Structural  Determination  of 
Biological  Macromolecules 


核磁共 振是测 定蛋白 质结构 的强有 力工具 之一， 尤其 适合于 难结晶 的 蛋白质 
结 构测定 和蛋白 质弱相 互作用 研究。 然而 核磁共 振解析 生物大 分子的 结构是 以高质 
量 和高分 辨率的 NMR 谱的 获得为 基础， 随着 生物大 分子的 分子量 增大， NMR 谱 
图的 质量不 断受到 影响， 生 物大分 子的结 构解析 越来越 困难。 存在的 主要问 题有： 
①随 着目标 分子的 分子量 增大， NMR 谱峰数 目不断 增加， 复 杂程度 加剧， 谱峰重 
叠 严重； ②由于 大分子 NMR 谱峰 的横向 弛豫时 间常数 随着分 子量的 增加而 迅速减 
小， 而 NMR 谱的 共振信 号的线 宽和其 横向弛 豫时间 常数成 反比， 因 此随着 分子量 
增加， NMR 谱 峰宽化 加剧， 灵敏度 降低， 如图 1 所示。 

NMR 解析 生物大 分子结 构的发 展是不 断突破 分子量 限制的 过程。 最初 NMR 
解析 生物大 分子结 构是从 二维核 磁共振 实验开 始的， 主要 通过二 维同核 相关谱 


图 1 不 同分子 量蛋白 质氨基 质子信 号比较 

NMR 图谱 来自相 应蛋白 质的1 H- l5N  HSQC 谱。 从图 中可以 明显看 
到随着 分子量 增大， 蛋 白质信 号重叠 加剧， 谱峰 展宽， 灵敏 度降低 
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(correlation  spectroscopy,  COSY,  total  correlation  spectroscopy,  TOCSY) 和  NOE 
( nuclear  overhausen  effects) 谱 结合解 析分子 质量在 10  kDa 以下 的蛋白 质结构 。但 
是随着 分子质 量增大 OlOkDa), 谱 峰数目 增加， 重叠 加剧， 二维 谱已经 无法应 
对， 随之产 生了更 高维的 NMR 多维谱 技术， 如 S 维同核 相关谱 C0SY-T0CSY 等， 
通过 将谱峰 分散在 更高维 空间来 降低谱 峰重叠 现象。 但是， 谱通常 分散在 很窄的 
范围 （一  1 〜 12PPm)， 重 叠仍然 严重。 对此， 异核相 关谱的 采用极 大提高 了实验 
的 分辨率 (C0SY-HMQC 等）， 因为蛋 白质等 生物大 分子的 15  N 和 13  C 谱相对 1  H 谱 
更加 分散， 异 核多维 谱通过 在间接 维采用 13  C 或者 15  N 的 进动， 使得 谱峰分 散在更 
为 广泛的 空间， 极大 地降低 了谱峰 重叠的 概率， 但 是由于 13c 和 15n 等的天 然丰度 
很低， 此类 实验灵 敏度受 到很大 影响。 随 着各种 13  C，15N 等同 位素标 记技术 的产生 
以 及不断 完善， 异核 相关实 验的灵 敏度有 了很大 提高， 同时产 生了更 多的异 核三共 
振 实验， 目 前对于 生物大 分子的 结构解 析主要 就是由 异核三 共振多 维谱实 验来完 
成， 如 HNCA， HN(C0)CA 等 [HN 表 示氨基 N， CA 表示 《位(：， C0 表 示羰基 
C,  HNCA 表示 信号传 递的方 式是从 HN 直接到 CA, 而 HN(C0)CA 表示 信号传 
递是从 HN 到 C0 再到 CA,  HNCA 可以 观测到 HN, 和其 所在氨 基酸的 Ca, 和前一 
个氨 基酸的 的关联 ，而 HN(C0)CA 仅能 观测到 HN, 和其前 一个氨 基酸的 

的关 联， ； 表示氨 基酸的 序号， 因此 两者相 比较就 可以实 现对氨 基酸主 链信号 
的 识别归 属]。 另外， 各 种选择 性标记 技术仍 在不断 进步， 如部分 気代、 选 择性氨 
基酸 标记技 术等， 可以 使得重 叠现象 进一步 减小。 

此外， 和 谱峰重 叠问题 一样， 对于大 分子的 NMR 灵敏 度降低 问题， 人们 也在不 
断寻 求解决 方法。 随 着谱仪 技术的 推进， 如 高场仪 器等的 采用， 特别是 低温探 头的应 
用， NMR 实 验的灵 敏度增 加了约 3 倍。 另外， 令人关 注的是 横向弛 豫优化 TR0SY 
等技术 0 勺应用 ( transverse  relaxation  optimized  spectroscopy,  TROSY,  cross-correla¬ 
tion  relaxation-enhanced  polarization  transfer,  CRINEPT  等）， 这些技 术通过 对谱线 
较 窄的稱 合裂分 信号的 选择性 检测， 极大地 提高了  NMR 谱的灵 敏度和 分辨率 [1’2]。 
因为 化学位 移各向 异性以 及耦极 -耦极 相互作 用等， 可以使 J 耦合所 造成的 NMR 谱 
峰的 弛豫时 间各不 相同， 有 的谱峰 展宽， 有 的谱峰 窄化。 而 普通的 NMR 实验 （如 
HSQC) 主 要通过 去偶， 检 测所有 的弛豫 组分， 因 而信号 较宽， 而通过 弛豫时 间优化 
技术， 研 究者可 以选择 性检测 横向弛 豫时间 最长， 谱 线明显 窄化的 谱峰， 因而 可使相 
应的 N MR 实验 的信噪 比显著 增加， 重 叠现象 降低。 所以， 近 年来， 随 着横向 弛豫优 
化 技术的 采用， 可解 析生物 大分子 的分子 量成倍 增加， NMR 的 应用范 围不断 扩大。 

但是， 生物大 分子结 构归属 的分子 量限制 仍然有 待新的 突破， 因为 NMR 结 
构解析 技术目 前仍然 主要依 靠异核 S 共振 实验， 由于 生物大 分子的 横向弛 豫随着 
分子量 的增加 而迅速 减小， 相 应实验 的灵敏 度急剧 降低， 即 使采用 TR0SY 等技 
术， 解析 生物大 分子结 构的三 共振实 验对于 200 〜 300  kDa 的生物 大分子 仍然存 
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在很大 的困难 [3’4]。 最 新报道 的依靠 NOE 实 验完成 谱峰归 属以及 大分子 结构解 
析的 方法， 可解析 的生物 大分子 的分子 量可达 65  kDam。 另外， 依靠支 链分析 
技术 解析生 物大分 子的结 构或者 功能。 如 全氘代 样品在 部分甲 基的质 子化后 ，可 
以通 过对甲 基的观 测获得 大分子 的结构 和动力 学信息 ， 目前已 经实现 对分子 
量达到 670  kDa 蛋白质 的甲基 支链动 力学分 析[8’9]。 但是由 于甲基 信号的 归属仍 
然依靠 NOE 实 验而难 以通过 键合传 递模式 获得， 因 此难以 传递到 其所在 氨基酸 
的 NH 基团， 灵敏 度低， 难于 归属， 用 于结构 解析仍 然有待 发展。 

总之， NMR 能够 解析生 物大分 子的能 力仍然 在不断 扩展， 但是， 弛 豫所造 
成 的灵敏 度问题 依然是 NMR 面临 的重要 挑战。 如何 不断突 破生物 大分子 的分子 
量 限制依 然是核 磁共振 需要面 临的主 要困难 之一。 
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基于核 磁共振 的代谢 组学分 析技术 


N MR  Based  Metabonomic  Technologies 


人 类基因 组计划 的完成 和蛋白 质组 学计划 的 启动， 加深了 人们 对生命 现象的 
认识， 促进 了对疾 病和毒 性机理 的探究 进程。 但 蛋白质 组学、 基因 组学研 究并不 
是 人类认 识生命 现象的 全部， 也不 直接提 供疾病 诊断、 药理 疗效和 副作用 的真实 
世 界终端 信息。 实 际上， 有时候 毒理、 病理和 药理效 应可能 与基因 的改变 和蛋白 
质 的合成 完全不 相关， 这 样从基 因组和 蛋白质 组角度 考虑到 的反应 可能得 不到准 
确 信息， 至 少不是 全部。 但是， 所 有的生 理病理 状态的 改变都 会由于 直接的 （生 
物） 化学 反应， 或通 过与控 制代谢 的酶或 核酸相 结合， 而引 起内源 生化物 质在种 
类、 浓度、 代谢 通量等 方面的 变化。 这 样生物 体中由 于中毒 或代谢 失常而 引起的 
细胞功 能异常 一定会 反映在 血浆、 尿液 等生物 体液或 者器官 组织中 代谢物 成分的 
变 化中。 要检 测生物 样品中 的具有 重要生 理意义 的微量 物质， 选择 合适的 分析方 
法至关 重要。 因此， 随着后 基因组 时代的 到来， 科学 家把生 物小分 子重新 纳人了 
研究 视野， 并 且从生 命大科 学的角 度提出 了 新的研 究策略 —— 代谢 组学。 

代 谢组学 （metabonomics) 是一 门系统 研究新 陈代谢 过程中 代谢产 物的变 
化 规律、 揭示生 命代谢 活动本 质的新 兴学科 [1]。 代谢 组学的 概念来 源于代 谢组， 
代谢 组是指 某一生 物体系 （如 细胞， 组 织或生 物体） 所含 内源性 代谢物 质的整 
体， 代谢 组学则 是关于 生物体 内源性 代谢物 质整体 （代 谢组） 及其 所受内 在或外 
在因 素影响 的科学 [2]。 作 为最新 的属于  “-omics” 类型的 生命大 科学， 代 谢组学 
与把生 物大分 子作为 主要研 究对象 的基因 组学和 蛋白质 组学有 着明显 的区别 。在 
代谢 组的研 究中， 其研 究对象 包括了 各种类 型的化 合物， 既有与 四类生 物大分 
子 一 核酸、 蛋 白质、 多 糖和脂 相关的 生物小 分子， 如 碱基、 氨基酸 和单糖 ，也 
包 括了其 他类型 的有机 分子， 如 维生素 和乙酰 胆碱， 此外， 还包括 了许多 种类的 
无机 分子， 如 一氧化 氮等。 代谢 组学的 主要研 究体系 有生物 体液、 生物组 织及单 
个细 胞的代 谢组， 利 用现代 的分析 技术， 如核 磁共振 （NMR)、 液 相色谱 -质谱 
联 用技术 （LC-MS)、 气相色 谱-质 谱技术 （GC-MS) 等， 以组群 指标分 析为基 
础， 以高通 量检测 和多变 量数据 处理为 手段， 以 信息建 模与系 统整合 为目标 ，得 
出其中 的系统 生物学 信息， 因此 是系统 生物学 (systems  biology) 的一个 重要组 
成 部分。 

在所用 的分析 技术平 台中， 基 于核磁 共振的 代谢组 学由于 其独有 的优点 ，成 
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为应 用最广 泛的代 谢组学 方法。 此方法 的优点 包括： ① NMR 样品 只需要 简单的 
预 处理， 尿液 和血清 是经常 使用的 样品； ②具 有无创 伤性， 不会破 坏样品 的结构 
和性质 （便于 活体、 原位的 动态检 测）； ③可在 接近生 理条件 下进行 实验， 可在 
一 定的温 度和缓 冲液范 围内选 择实验 条件； ④ 对代谢 组中的 代谢物 质可以 进行一 
次 性同步 检测； ⑤ 检测具 有优异 的可重 现性， 检测信 号携带 着丰富 的分子 信息， 
可以简 便地确 定代谢 物质的 结构； ⑥具 有简便 而良好 的定量 效果； ⑦检测 不受样 
品具 体形态 的限制 （如 体液， 组 织）。 

代谢 组学所 研究的 正是生 物代谢 组对内 源性和 外源性 刺激因 素应答 的分子 
基础， 因 此是研 究疾病 生理、 疾病 预警、 早期诊 断的重 要新思 路[3]。 在国际 
上， 核磁 共振代 谢组学 方法已 成为药 物代谢 [4]、 毒 理研究 [5] 及疾 病诊断 [6] 中的 
重要 手段， 并且在 新药开 发[7]、 中医药 现代化 [8]、 功能基 因组学 M 等科 学领域 
中都 有着极 其广泛 和重要 的应用 前景， 是一 门充满 朝气的 学科。 其中最 值得一 
提的 工作是  COMET  (consortium  for  metabonomic  toxicology) 项目 ’] 。 英国伦 
敦帝 国理工 学院的 Nicholson 研 究小组 和六家 制药公 司联合 组成了 联盟， 主要 
利用 NMR 技术、 模 式识别 和专家 系统， 以 150 多 种已知 肝肾毒 性化合 物的病 
理效 应对被 检测的 生物组 织进行 分类， 进而 对广泛 模型化 合物进 行评价 和安全 
性 预测。 

从系统 和综合 的观念 出发探 索生命 现象的 本质规 律已日 益成为 生命科 学研究 
的 主流。 在近几 年的研 究中， 人们 已经意 识到， 共生 菌群通 过与肝 脏和免 疫系统 
的相互 作用， 在系 统水平 直接影 响食物 / 药物的 吸收、 储存 和能量 获取， 并且肠 
道 菌群微 生物与 宿主代 谢相互 作用并 影响宿 主的健 康和参 与药物 的代谢 （见 
图 1)[1"]。 在系统 生物学 逐步渗 透进人 各个经 典生命 学科的 同时， 一个将 现代医 
学和系 统生物 学紧密 结合、 以研 究包括 病理和 药理为 导向、 以疾病 预测、 防治和 
个性化 医学为 目标的 医学研 究体系 —— “系 统生物 医学” （在 我国） 的应 运而生 
成为 必然。 它 直接以 宿主体 液和组 织以及 共生菌 群的代 谢组作 为研究 对象， 采用 
自上而 下式的 思路研 究疾病 整体、 生化 网络、 通路、 代 谢产物 及分子 靶标， 通过 
综 合使用 各类大 规模信 息提取 和处理 技术， 采用健 康和疾 病系统 的比较 研究策 
略， 结 合遗传 和环境 的扰动 实验， 动态 分析生 物网络 在常态 和病态 下的结 构组成 
和 动力学 参数， 通 过数学 建模探 讨其控 制规律 和设计 原理， 最终 阐明疾 病生理 / 
药理的 发生、 发展和 转归的 机制。 

鉴 于此， 发展 代谢组 学海量 数据解 析关键 技术， 建立一 个具有 集成化 、自动 
化、 标准 化和可 视化的 基于核 磁共振 的代谢 组学高 通量表 征技术 平台， 并 以整体 
性的 自上而 下式的 系统生 物医学 思想为 指导， 通过计 算生物 学手段 整合关 于病生 
理 状态下 的研究 数据， 全 面获取 相关代 谢途径 和调控 网络等 生物学 信息， 找出相 
关的 代谢谱 和分子 标志物 （群） ， 并进而 发现有 临床应 用前景 （如 可用于 疾病早 
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图 i 肠道 菌群微 生物与 哺乳动 物的代 谢相互 作用影 响宿主 的胆汁 酸与脂 质代谢 

The  bacterial  reprocessing  of  the  bile  acid  pool  and  regulation  of  bile  acid  metabolism  by  bacterial  SCFAs 
affect  significantly  the  enterohepatic  recirculation  and  the  systemic  lipid  metabolism， that  is， emulsifica¬ 
tion  , absorption ,  transport  of  dietary  fats  .  The  gut  bacterial-induced  regulation  of  enterohepatic  recircula¬ 
tion  also  led  to  a  physiological  regulation  of  oxidative  stress  (glutathione)， reprocessing  of  fatty  acids  (  dep¬ 
osition  , apoprotein  and  V LDL  synthesis)  and  V LD L  secretion  from  the  liver， which  result  in  controlling 
the  influx  and  efflux  of  fatty  acids  in  the  liver .  BA,  bile  acids  ；  CA， cholic  acid  ；  GPC,  glycerophosphoryl- 
choline  ；  GS  H  ,  glutathione  ；  H  BF ,  human  baby  flora  ；  LDL  ,  low-density  lipoproteins  ；  PMC  A  ,  ^-muricholic 
acid  ；  SCFAs， short-chain  fatty  acids;  T^MC  A  ,  tauro-P-muricholic  acid;  TC  A  ,  taurocholic  acid  ；  V  LDL  , 

very  low-density  lipoproteins  .  [10] 

期 诊断、 疾 病临床 分型、 药 物治疗 评价等 方面） 的疾病 代谢表 达谱， 必 将成为 
21 世纪 生命科 学发展 的必然 趋势。 

国内代 谢组学 的发展 才刚刚 开始， 还 有许多 基础工 作有待 完善。 在这 个过程 
中， 工 作的重 点和关 键问题 包括： 核磁共 振实验 方法的 选择和 优化、 建立 共生菌 
群 代谢作 用分析 平台、 实现 宿主遗 传性和 菌群结 构的标 准化、 对代 谢组学 数据统 
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计 方法的 选择和 改进、 进行 相应代 谢响应 的特性 研究、 基本 生物学 信息数 据库的 
建 立及相 应的标 准规程 和操作 规范的 制定。 另外， 除了核 磁共振 以外， 可 以与基 
于高效 液相色 谱和质 谱的代 谢组学 技术进 行优势 互补， 它们 的相互 补充， 将会使 
代谢 组学得 到更加 丰富和 快速的 发展。 有理由 相信， 代谢 组学将 会在病 生理评 
价、 药物 代谢、 营养 分析、 疾病 预测和 诊断等 与人类 的健康 密切相 关的领 域发挥 
越来 越大的 作用。 
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微全分 析系统 的实现 

The  Realization  of  Miniaturized  Total  Analysis  Systems 


个 人化的 即时医 疗诊断 (point  of  care  testing,  POCT)、 突发 性公共 卫生事 
件 （禽 流感和 SARS 等）、 反恐 斗争中 的生化 检测， 以及外 太空的 生命痕 迹探测 
等对传 统分析 测试技 术提出 了新的 挑战， 要求分 析仪器 达到微 型化、 便携化 、快 
速 化和自 动化等 目标， 微全分 析系统 （miniaturized  total  analysis  system , 
f^TAS) 正是 为实现 这些目 标而涌 现出的 新领域 [1’2]。 

20 世纪 90 年 代初由 Manz 与 Widmer 等提出 f^TAS 的概念 [3] ， 其目 标是依 
托微 机电加 工技术 （ microelectromethanical  systems， MEMS) 对 分析仪 器进行 
微型 化与集 成化， 把试样 采集、 试样 引人、 前 处理、 反应、 分离和 检测等 分析实 
验室 的功能 最大程 度地集 成到便 携化的 分析设 备中， 甚至集 成到方 寸大小 的芯片 
上， 因 此芯片 实验室 (lah  on  a  chip,  LOC) 是该 领域更 为通俗 的名称 m 。 

以微 流控学 为基础 的微流 控分析 芯片是 PTAS 发展最 为活跃 的一个 研究方 
向。 微 流控芯 片通过 MEMS 技术在 硅片、 玻 璃或者 聚合物 基片上 加工微 米级通 
道 网络， 通过操 纵和控 制通道 内皮升 （1(T12L) 至 纳升级 （1(T9L) 的流体 
完 成试样 采集、 试样 引人、 前 处理、 反应、 分离、 检测等 操作。 目前， 有 关微流 
控 理论、 方法、 系 统及其 应用的 研究已 形成了 一门新 的学科 —— 微 流控学 
( microfluidics)  „ 与宏 观系统 相比， 在微 通道内 流体的 流动、 传质 和传热 都具有 
特殊 的尺度 效应， 如 层流、 快速 扩散和 传热、 表面 张力效 应等。 微 流控芯 片分析 
系统 在分析 速度、 试 样试剂 消耗、 系统微 型化、 集成化 和自动 化水平 等方面 ，均 
显著超 过宏观 体系。 在过去 的十几 年间， 以微 流控芯 片为核 心的微 全分析 系统取 
得 了快速 的发展 （图 1)。 

Bruns 等 [5] 设计 制作了 一种集 成化的 DNA 分析 芯片， 在芯片 集成加 工了微 
流控 通道、 硅 光电二 极管、 光学滤 光膜、 混 合器、 加 热器、 电极等 部件， 实现试 
样 引人、 试剂与 试样的 混合、 DNA 样品的 PCR 扩增、 毛细 管凝胶 电泳分 离和以 
蓝色发 光二极 管为激 发光源 的荧光 检测。 

Quake 研究组 w 报道 了一种 集成化 微流控 高密度 反应器 阵列， 芯片上 集成了 
上千个 微阀和 25  X  40 个 可单独 寻址的 微型反 应池， 单个反 应池容 积仅为 
250  nL。 

Mathies 研究组 [7] 报道 了一种 384 通道 芯片毛 细管阵 列电泳 系统， 用 于高通 
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图 1 典 型微流 控芯片 的照片 

量 的基因 分析。 384 个 微通道 呈中心 发散状 排布在 半径为 10  cm 的 玻璃芯 片上， 
以 4 色 旋转共 聚焦荧 光扫描 仪为检 测器， 可在 325s 内完成 384 个人体 HFE 基因 
与 血色素 沉着病 相关的 H63D 突变 型样品 的分离 分析。 

Landers 等[8] 报道 了一种 微流控 芯片基 因分析 系统。 该 系统在 60  mm  X  80 
mm 的芯片 上集成 了弹性 膜阀、 PCR 扩 增和电 泳分离 等单元 器件， 可完 成全血 
中 DNA 提取、 纯化、 PCR 扩增、 扩 增产物 的毛细 管电泳 分离和 检测的 分析过 
程。 该 系统用 于感染 了炭疽 热的小 白鼠全 血中炭 疽杆菌 DNA 的鉴 定和百 日咳患 
者鼻涕 中博德 特氏菌 的基因 识别， 整个 过程耗 时小于 30  min。 

与 常规分 析仪器 相比， f^TAS 的优势 主要反 映在其 微型、 快速， 以及 实现全 
部 分析功 能的集 成上。 然而， 在目 前发展 阶段， 绝大 多数的 芯片分 析系统 既不够 
“ 微”， 分析功 能也远 达不到 “ 全”， 其原因 归纳起 来主要 包括以 下几个 方面： 

(1)  ^TAS 诞生至 今已经 历了近 二十年 的发展 历程， 然 而多数 工作集 中于技 
术、 方法 和仪器 方面的 创新， 在 理论方 面的研 究相对 滞后， 造成目 前微流 控芯片 
系 统的设 计多依 靠经验 进行， 缺 乏有效 的理论 指导， 大大 阻碍了 该领域 的深人 
发展。 

(2)  理想的 yTAS， 应可 独立实 现全部 分析操 作的集 成化， 包括 采样、 试样 
引人、 试样 前处理 （如预 分离、 浓集、 稀释、 混合、 反 应）， 以及 最后的 试样分 
离分析 和检测 操作。 目前， VTAS 的主 要创新 多集中 于单元 系统的 研究。 在如何 
实现各 个单元 系统的 整体集 成化， 以及 如何提 高复杂 的集成 系统的 工作稳 定性和 
可靠性 方面， 研 究较为 薄弱， 尚需 进一步 努力。 

(3)  目前， f^TAS 中的 一些重 要功能 单元， 如驱 动栗、 检测 器和控 制系统 
等， 常常需 要使用 体积庞 大的独 立于芯 片之外 的外部 设备。 商品化 的微流 控芯片 
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分析仪 常常比 芯片本 身的体 积大数 万倍， 并 且价格 昂贵。 为实现 f^TAS 便携化 
的 目标， 各个 系统的 进一步 微型化 和集成 化势在 必行。 

(4)  在 常规化 学和生 物分析 中广泛 使用的 色谱、 质谱 和核磁 共振等 分析技 
术， 在 f^TAS 中实 现难度 较大。 目前， 虽然 在上述 系统的 芯片微 型化方 面进行 
了一些 有益的 尝试， 但距离 实用化 还有很 长的路 要走， 相关研 究有待 进一步 
加强。 

(5)  目前， 有关 yTAS 的研 究多集 中于发 展新的 方法和 系统， 所采 用的分 
析对象 多为标 准溶液 或模型 样品， 较少进 行实际 样品的 分析。 如何 应对实 际试样 
分析 中出现 的诸多 问题， 是当前 yTAS 研究 的薄弱 环节。 

近 年来， fxTAS 的研 究蓬勃 发展， 各个 国家都 对其注 人了大 量的研 究资金 ，众 
多著 名大学 和研究 机构纷 纷参与 其中， 很 多仪器 公司也 推出了 基于微 流控芯 片的分 
析 仪器。 英国 皇家化 学会于 2001 年建立 了微全 分析系 统的专 门期刊 Lab  on  a  Chip， 
报道 和讨论 该领域 的最新 进展。 f^TAS 在微 型化、 集成 化和便 携化方 面的优 势为其 
在生 物医学 研究、 高通 量药物 合成和 筛选、 农作物 的优选 优育、 环境 监测与 保护、 
食品 安全、 卫生 和海关 检疫、 司法 鉴定、 化学和 生物战 剂的侦 检和天 体生物 学研究 
等众 多领域 的应用 提供了 广阔的 前景， 这些 应用的 实现将 对人民 健康、 经济 发展及 
国家 安全发 挥重要 作用。 我们 相信， 随 着研究 的不断 深人， 多 学科的 交叉以 及仪器 
公司 的 介人， 真正的 微全分 析系统 将在不 久的将 来成为 现实。 
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微 流控芯 片的液 体混合 

The  Mixing  Control  on  Microfluidic  Chips 

微流控 ( microfluidics) 技 术也叫 做芯片 实验室 （lab-on-a-chip) 技术 [1] ，是 
指在 纳米至 微米尺 度上操 控纳升 （1(T9L) 或者更 少液态 样品的 技术。 微 流控技 
术近年 来发展 较快， 在 生物、 化学、 医 学诊断 等领域 展现了 重要的 应用价 值和广 
阔 的应用 前景。 

在 一个微 流控芯 片中， 我们所 关心和 操纵的 物质通 常都是 以液态 （纯 液体、 
溶液或 者悬浊 液等） 形式存 在的， 对于生 物学、 化学 以及相 关学科 的研究 来说， 
有目 的地控 制这些 液体的 相互作 用是实 现芯片 实验室 功能的 关键。 在这些 控制过 
程中， 有 效地控 制液体 混合是 重点， 也是微 流控技 术领域 的难点 [2’3]。 

微流控 芯片中 的液体 样品通 常都是 在很小 尺度的 管道和 小室中 进行控 制的。 
以管道 为例， 通 常的微 流控芯 片中通 道的尺 寸为几 十到几 百微米 大小， 液 体流动 
的 速度从 每秒几 毫米到 每秒几 厘米范 围内。 在流 体的运 动中， 用以 表征运 动特征 
的重 要指标 是通过 一些无 量纲的 数来表 示的， 其 中最重 要的是 Reynolds 数和 
Peclet 数[4] 。 Reynolds 数 是用以 表征流 体运动 系统中 惯性力 与黏滞 力之间 比例的 
特征数 ，而 Peclet 数是 表示液 体输运 过程中 对流输 运和扩 散输运 之间比 例的特 
征数。 在 微流控 芯片所 涉及的 通道尺 度内， Reynolds 数 很小， 表 明液体 在流动 
过程 中都是 层流， 没 有日常 生活中 最常见 的湍流 产生。 在 这种情 况下， 两 种液体 
的 混合主 要依靠 扩散来 消除它 们之间 的界面 而完成 。而 Peclet 数 在微流 控体系 
中比 较大， 表明在 这样的 体系中 扩散输 运是一 个不占 优势的 过程。 这些特 点决定 
了在 微流控 体系中 混合成 为一个 难题， 我 们可以 通过一 个具体 的例子 来估计 
一下： 

在 一个典 型的微 流控芯 片中， 微流 通道的 宽度为 100  ym， 我 们考虑 流体为 
生 物学中 最重要 的液体 —— 水， 水 在里面 的流动 速度为 1  cm/s， 则 Reynolds 数 
为 1。 通常 Reynolds 数在 2000 左 右为层 流与湍 流的临 界点， 所 以这个 体系的 
Reynolds 数远小 于湍流 发生的 区间， 水在管 道内的 运动为 稳定的 层流。 在不存 
在揣 流的体 系内， 没有我 们在宏 观体系 中常见 的涡旋 出现， 两种水 溶液之 间的混 
合只 有通过 分子的 扩散来 实现。 分 子的扩 散可以 简单地 用通过 Stokes-Einstein 
方 程利用 分子大 小而推 导出来 的扩散 系数来 描述， 对 于体积 很小的 物质， 例如溶 
液中 的离子 或者水 分子， 扩 散系数 大约在 1(T5  cm2/S 量级； 而对 于生命 分析化 
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学研究 中最为 关注的 生物高 分子如 蛋白质 而言， 则扩散 系数往 往小于 1CT7  cm7s0 
这样， 如果通 过分子 的扩散 来实现 100  宽 度的管 道内的 混合， 所需要 的时间 
依物 质分子 大小的 不同， 为 几十秒 至几十 分钟。 这样 的时间 对于许 多化学 和生物 
学 反应来 说明显 太长， 不利于 实现反 应的快 速均一 进行， 对 于反应 的分析 而言也 
带来 了许多 问题。 

在微 流控芯 片技术 不断推 陈 出新的 今天， 要在小 体积内 快速实 现液体 的混合 
仍 然是一 个充满 挑战的 命题。 科学 家们已 经针对 微流控 系统的 特点， 发展 了多种 
快速 混合的 技术。 

一个直 观的快 速混合 解决方 法是通 过减少 分子扩 散所需 要跨越 的空间 尺度来 
减少 扩散所 需要的 时间。 Austin 等 [5] 将兰束 液体同 时并行 挤压进 人一条 微流通 
道内， 控制 压力利 用两侧 液体对 中间液 体的挤 压将其 压迫形 成很薄 的一层 鞘流液 
层。 通过 这样的 “流体 动力学 聚焦” 手段， 可 以将中 间一层 液体的 厚度减 少到几 
十 纳米的 量级， 这 样小分 子通过 扩散在 这一尺 度下的 混合可 以在几 十微秒 的时间 
内 完成， 为许多 生物化 学动力 学研究 （例 如蛋 白质的 相互作 用等） 提供了 一个有 
效的 工具。 

流体 动力学 聚焦的 方法所 针对的 往往是 动力学 研究的 需要， 在 需要将 两束或 
者多束 流体快 速均匀 混合， 也可 以应用 类似的 方式， 将流体 管路通 过多次 的“分 
叉- 汇合” 设计， 使得不 同流体 间的接 触面积 扩大而 与相互 间扩散 所需要 的路程 
大大 缩短， 这样 的设计 很多， 除 了在二 维平面 上进行 交叉设 计外， 在三维 空间内 
的设计 也层出 不穷。 这些设 计一定 程度上 大大加 快了微 流通道 内液体 的相互 
混合。 

另 一类颇 受重视 的微流 控混合 方法是 在微流 管道内 制造混 沌流， 使之 促进混 
合。 这一 促进作 用很大 程度上 是由于 混沌流 造成了  “ 拉伸- 折叠” 效应而 缩短了 
扩散所 需的距 离所贡 献的。 这些 不稳定 流形的 存在对 于微流 控芯片 上的混 合效果 
很好， 得 到了这 一领域 科学家 的普遍 重视。 例如 Beebe 等 [6] 曾经利 用混沌 流形成 
涡流 而促进 混合， 这一 设计对 于中等 大小的 Reynolds 数情况 下效果 不错， 只是 
制备 上稍嫌 复杂。 在管道 内壁上 进行立 体的图 案化， 可以促 使管道 内的流 体按照 
一定的 方向形 成螺旋 运动， 而 不同螺 旋方向 的交汇 使得在 Reynolds 数很 小的情 
况下也 可以形 成混沌 流形， 从 而实现 高效的 混合。 Whitesides 等[7] 在 2002 年报 
道了这 一技术 后得到 了大家 的普遍 重视， 利用 这样的 混沌流 混合管 道相连 的两个 
薄型杂 交反应 器内基 因芯片 的杂交 效果得 到了明 显的改 善[8] 。 

在利 用混沌 流进行 快速混 合的体 系中， 一类 利用液 滴的形 式很有 特色， 同时 
效果 明显。 Ismagilov 等 W 通过两 种不相 溶的液 体体系 （例 如水 和油） 在 管道内 
形成相 互间隔 的小 液滴， 每个 液滴在 随着液 体整体 运动的 时候由 于 液滴与 管壁间 
的黏 滞会造 成液滴 内部的 流动， 通 过管道 形状的 设计可 以巧妙 地实现 “拉 伸-折 


微流 控芯片 的液 体混合 
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图 1 几种常 见的微 流控混 合装置 

(a) 混沌 混合器 . （b) 流 体动力 学聚焦 混合器 . （c) 液 滴混沌 混&器 . （d) 集成阀 门环状 混合器 
(以上 图片经 惠允. 分别引 自文献 [7],  [5],  [9],  [10]) 


叠” 形 式的混 沌流， 在 很短的 时间内 （即 很短的 管道长 度内） 实现 每一个 液滴均 
相 体系中 液体的 混合。 

以上 所描述 的体系 都可以 归结为 被动式 的微流 控混合 体系， 与 之相对 应的是 
主动式 的微流 控混合 体系。 主动 式混合 体系中 一个很 有实用 价值的 设计是 Quake 
等[~ 利用 多层软 刻蚀加 工的微 流控芯 片中通 过集成 微阀的 顺序操 作作为 一个蠕 
动栗来 实现的 环状混 合器。 这 一混合 器的基 本原理 是利用 Taylor 色散的 原理， 
通过 环状液 体循环 来加剧 Taylor 色散从 而减少 扩散距 离来实 现的。 除了 这样的 
设 计外， 通过 压力的 调控、 声波 （如超 声等） 辅助以 及电驱 动芯片 中的电 动力学 
扰动等 方法也 可以实 现快速 有效的 混合。 

在微 观尺度 下液体 的混合 是一个 充满了 挑战的 领域， 如 何有效 地控制 混合效 
果 以适合 于不同 的应用 场合， 将 一直是 微流控 芯片中 的一 个关键 问题。 
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生物 芯片在 蛋白质 组学中 的应用 

Application  of  Microarray  in  Proteomics 


蛋白 质组学 是研究 蛋白质 结构、 功能、 细胞 内位点 （cellular  location)、 翻 
译 后修饰 （ posttranslational  modifications) 和蛋白 质之间 相互作 用等的 学科。 
蛋白质 组学的 研究有 助于进 一步在 分子水 平上解 释细胞 功能的 差异， 因此 对于生 
命 科学和 医学的 发展具 有十分 重要的 意义。 相对 于人类 基因组 工程， 蛋白 质组学 
的研究 更具有 挑战性 [1]。 目 前发现 30  000 到 40  000 种 人类基 因表达 了大约 
100  000 多种不 同的蛋 白质， 因 此应用 传统的 低通量 蛋白质 分析工 具是不 可能在 
翻 译水平 (translational  level) 上 获得蛋 白质完 整的细 胞功能 信息。 发展 以生物 
芯片 （microarray) 技术 为基础 的快速 低成本 高通量 的可应 用于大 规模蛋 白质组 
学 研究的 分析技 术是目 前分析 化学学 科的重 要任务 之一。 

生 物芯片 技术是 20 世纪 90 年 代以来 发展起 来的一 种高通 量分析 技术， 在过 
去的十 多年中 DNA 生 物芯片 获得了 空前的 发展， 并 已经被 广泛应 用到基 因组学 
的研究 中[2]。 DN A 芯 片相关 制作、 检 测仪器 和芯片 产品在 基因测 序等方 面已取 
得 了巨大 成功， 例 如美国 Affymetrix 公 司的微 生物基 因测序 芯片， 该技 术使测 
序成本 大大降 低[3]。 但基 于生物 芯片的 蛋白质 分析技 术由于 蛋白质 分子的 自然特 
征 （如易 失活， 无法用 PCR 直接扩 增等） 等 原因， 其 发展一 直落后 于基因 芯片。 
直到 2000 年 MacBeath 和 Schreiber 发 表了具 有里程 碑意义 的工作 成果， 蛋白质 
芯片 才获得 进一步 发展逐 渐被应 用于研 究不同 蛋白质 的生物 性质并 成为高 通量分 
析技术 国际竞 争的热 点之一 M。 与基 因芯片 一样， 蛋 白质芯 片可以 以极少 的样品 
消耗， 在同一 实验中 同时测 定成千 上万种 蛋白质 参数。 目前， 国际 上有很 多公司 
投人了 大量的 财力、 物力积 极研发 可应用 于蛋白 质组学 研究的 蛋白质 芯片； 力争 
提 供各种 从细胞 因子分 布到次 细胞定 位与功 能各种 各样的 蛋白质 芯片产 品和服 
务["] 。 如 Whatman,  Superarray ， Zyomyx 等公司 的抗体 芯片， 提 供各种 类型的 
抗体芯 片并应 用于免 疫医学 分析； Sigma- Aldrich 公 司的蛋 白质定 位芯片 用于组 
织 乃至器 官中的 特异性 蛋白质 分析。 但 这些蛋 白质芯 片通常 要求使 用者必 须经过 
良好 的实验 技能训 练和有 足够的 细心， 并且样 品的处 理常常 能决定 试验结 果的好 
坏； 因 此无法 在实际 应用中 实现大 规模的 使用。 另一 方面， 虽然目 前有数 十种蛋 
白质芯 片产品 问世， 但 其还仅 限于研 究蛋白 质与蛋 白质， 配 体与蛋 白质和 抗原抗 
体之间 的相互 作用， 尚少有 对于酶 与底物 的研究 的芯片 产品， 而酶 与底物 的相互 
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作用在 细胞的 整个生 命过程 中起重 要作用 [6]。 由 于蛋白 质芯片 在完成 反应后 ，通 
常应用 一个激 光共聚 焦荧光 扫描仪 作为蛋 白质生 物芯片 的检测 设备， 而荧 光标记 
物 在激光 的照射 下存在 非均匀 光漂白 现象， 使 检测结 果存在 一定误 差并影 响其重 
现性 [7]。 同时 蛋白质 芯片的 制作成 本还有 待于进 一步的 降低。 

生物芯 片在蛋 白质组 学特别 是处于 细胞环 境下酶 功能的 研究是 一项挑 战性很 
强的 课题， 目 前尚处 于探索 阶段。 主要的 科学问 题有： 怎样 有效保 持固定 化后蛋 
白质 的自然 活性和 结构； 如何保 证芯片 数据的 重现性 和可定 量性； 如何处 理所获 
得海量 数据并 从中获 得生命 体系的 普适性 和生命 个体的 特异性 信息； 如何 识别酶 
与 底物的 相互作 用对细 胞生命 周期的 影响； 怎 样设计 低成本 装置使 上述反 应过程 
能 够快速 地进行 等等。 因 为蛋白 质具有 脆弱复 杂的结 构容易 受到外 部环境 的影响 
而 失活， 且 不能像 DNA 那 样通过 PCR 进行 扩增， 所以生 物芯片 在蛋白 质组学 
研究 中应用 的最大 障碍可 能是受 到仪器 检测灵 敏度的 限制无 法对生 命体中 的低丰 
度 蛋白质 或对固 定后易 失活的 蛋白质 （如 酶等） 实现 检测。 通过研 制生物 兼容性 
好 的新基 底和温 和的固 定化方 法保持 蛋白质 活性， 构 建三维 生物芯 片提高 固定化 
效率 和应用 新的标 记物如 纳米材 料等并 结合高 灵敏度 / 选择 性的检 测方法 （表面 
增强 拉曼光 谱等） 可能 是解决 问题的 关键。 另外， 数 据的重 现性是 蛋白质 芯片使 
用 的另一 障碍， 目 前同一 种芯片 对同一 体系的 研究在 不同的 实验室 甚至同 一实验 
室不同 的研究 者之间 常常获 得不同 的试验 结果， 有 时甚至 相反； 制 定生物 芯片制 
作、 使用 和数据 处理方 法的标 准将有 助于克 服上述 缺点。 目 前美国 食品和 医药管 
理局 （ FDA  ) 和 欧洲的 一 些机 构正在 开展的 MicroArray  Quality  Control 
(MAQC) 项目 均是针 对芯片 的这一 缺陷而 制定的 ™ 。 

生物芯 片在蛋 白质组 学的应 用是一 项多学 科交叉 的研究 课题， 涉 及化学 、生 
物、 物理、 材料、 信息 等众多 的学科 背景， 通 过综合 应用各 学科的 知识， 才能发 
展 出全新 的基于 生物芯 片的蛋 白质组 学研究 高通量 方法。 


图 1 生 物芯片 在蛋白 质组学 研究中 的应用 
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生 命体系 中单分 子检测 

Detection  of  Single  Molecules  in  Biological  Systems 


揭开 生命的 奥秘， 掌控自 身的生 老病死 始终是 人类的 梦想， 而 了解组 成生命 
体 系的生 物分子 结构、 功 能和运 动变化 规律， 从而认 识生命 活动的 基础与 本质无 
疑是实 现这一 梦想的 基石。 现代 科学的 发展使 人们在 分子水 平对生 命现象 的阐述 
已迈 进了一 大步， 然而运 用传统 的生命 科学研 究手段 和分析 方法往 往都是 对大量 
分子 在一段 时间内 的平均 行为的 描述， 由于分 子结构 （如 构象） 的多 样性、 生化 
反 应的非 同步性 和所处 环境的 非均相 性等使 得生物 分子通 常具有 显著的 非均一 
性， 在集群 研究中 单个分 子的行 为被平 均化和 掩盖， 阻碍了 对其结 构和功 能的深 
人认识 [1~3]。 因 此实现 生命体 系中的 单分子 检测， 在 单分子 水平研 究生物 分子的 
物理化 学性质 和生物 学功能 的分子 机制， 将为人 们认识 生命带 来新的 突破。 

生命体 系中单 分子检 测的目 标是要 在生理 条件下 （活细 胞或活 体中， 主要是 
活细 胞中） 对 单个生 物分子 （主 要是蛋 白质、 核酸等 生物大 分子） 的动态 变化和 
生化 反应的 动力学 过程进 行定量 测定。 

20 世 纪末扫 描探针 显微镜 等新技 术的出 现使人 们在离 体状态 下研究 单个生 
物分 子结构 和生化 反应过 程的单 分子技 术日趋 成熟， 但生命 体系中 的单分 子检测 
仍然是 极具挑 战性的 难题。 它不仅 要求检 测方法 具有高 灵敏度 一 单个分 子的检 
测达到 了化学 检测灵 敏度的 极限， 而且 要求有 高空间 分辨率 一 复 杂微小 的生命 
体系 （如 细胞和 亚细胞 环境） 中的 检测， 高时间 分辨率 —— 捕捉动 态变化 和生化 
反应， 还 要保证 检测中 生物分 子的生 理活性 一 原位 实时、 对生命 体系和 分子本 
身扰 动小的 检测。 

光学 检测因 具有高 时间分 辨和对 检测体 系无损 等特点 ，是目 前生 命体系 中单 
分 子检测 的主要 方法， 尤其是 具有高 灵敏度 的荧光 信号检 测[4~^。 近 年来， 以活 
细胞 为研究 体系的 单分子 荧光成 像示踪 方法在 研究细 胞信号 转导、 DNA 的转录 
翻译、 病 毒人侵 机理等 方面取 得了不 少令人 鼓舞的 进展。 目 前在检 测方法 上需要 
解决 主要问 题有： ①提高 荧光检 测的信 噪比， 在活细 胞体系 大量背 景散射 和杂质 
干 扰的条 件下， 更有效 地获取 细胞内 所测单 分子的 信号； ② 研制不 易被光 解的特 
异性 荧光标 记物， 以及 不影响 生物分 子结构 和功能 的标记 方法； ③ 突破传 统透镜 
成 像的光 学衍射 极限， 发 展新的 光学技 术将空 间分辨 率提高 到与电 子显微 镜和扫 
描探针 显微镜 相当的 水平。 这些 问题的 解决， 将使单 分子荧 光等光 学成像 技术更 
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图 1 荧光 显微镜 和原子 力显微 镜进行 细胞内 单分子 成像和 细胞膜 
上 单对分 子相互 作用力 检测的 示意图 

广泛深 人地用 于生命 科学的 研究。 

原子 力显微 术是目 前生物 单分子 检测的 另一主 要手段 [8’9]。 它 能在溶 液中工 
作， 可 对活细 胞体系 进行膜 表面单 个分子 的力谱 表征和 细胞膜 的原位 成像。 具有 
皮牛顿 级测力 灵敏度 的原子 力显微 镜单分 子力谱 法近年 来发展 迅速， 实现 了传统 
热力 学研究 方法无 法完成 的单分 子水平 分子间 相互作 用力的 测定。 尽管活 细胞体 
系 力谱的 检测仍 存在一 些挑战 问题， 如 难形成 有效的 单对分 子相互 作用、 影响测 
力 因素复 杂等， 单分 子力谱 法在研 究细胞 黏附、 力学 性质、 膜蛋白 自组装 结构和 
配体 与受体 分子识 别等方 面还是 不断取 得重要 进展。 在成像 方面， 原子力 显微镜 
虽然 对很多 固体样 品具有 原子级 的空间 分辨率 ，但 对活细 胞这样 的软样 品成像 
时， 分辨 率大为 降低， 活细 胞表面 单分子 的成像 还难以 实现。 

此外， 发展其 他单分 子检测 方法包 括拉曼 光谱、 电化学 检测、 X 射线 成像、 
NMR 以及 检测新 原理新 方法等 用于生 命体系 中的实 时检测 也是目 前备受 关注的 
研究 方向。 生 命体系 中的单 分子检 测涉及 化学、 物理、 生 物学、 信 息学等 多学科 
知识， 是 一个典 型的交 叉学科 领域。 如何 针对众 多的生 命科学 问题， 发展 更有效 
的单分 子检测 方法和 技术， 将有待 各学科 领域研 究人员 的共同 努力。 
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单分子 DNA 序列的 测定方 法研究 

Single  DNA  Sequencing 


基因组 DNA 是编 码生命 的分子 程序。 不同 物种以 及相同 物种的 不同个 体都有 
自 己独特 的分子 程序。 破译 这些分 子程序 对于生 命科学 和医学 的发展 具有十 分重要 
的 意义， 发展 快速、 低 成本的 DN A 测 序技术 是分析 化学学 科的重 要任务 之一。 

1977 年 Sanger 发明 了双脱 氧核苷 酸链终 止法测 序技术 [1] ， 并成 功地测 定了第 
一个 噬菌体 0X174 全 基因组 5386 碱 基对的 核苷酸 序列。 他本 人因此 第二次 获得诺 
贝 尔奖。 经 历了三 十多年 的不断 改进和 发展， 从普通 的平板 电泳， 到 目前的 毛细管 
阵列电 泳全自 动化测 序仪， Sanger 测序 方法为 现代生 命科学 的发展 做出了 巨大的 
贡献。 1990 年 正式启 动的人 类基因 组计划 (human  genome  project,  HGP) 顺利完 
成完全 得益于 DNA 测 序技术 发展， 特别是 DNA 测 序通量 的提高 和测序 成本的 降低。 

人类 基因组 计划完 成后， 以个 体医疗 为主的 生物医 学信息 时代即 将到来 ，个 
体 基因组 信息系 统的建 立将成 为生物 医学领 域的重 要目标 之一。 这就对 DNA 测 
序的速 度和成 本提出 了新的 要求。 功能 基因组 和系统 生物学 的研究 也需要 对生命 
体系 中大量 核酸片 段进行 分析和 比较。 食品、 环境和 生态等 与生命 科学密 切相关 
的领域 也都对 DNA 测序技 术提出 了很高 的要求 [2] 。 例如通 过大量 解密动 植物和 
微 生物的 基因组 DNA 序列， 快速 检测和 分析不 同生态 系统的 演变， 使人 们更为 
有 效地利 用生物 资源， 防 范生物 风险。 目前， 基 于成熟 的毛细 管阵列 Sanger 测 
序技术 完成一 个哺乳 动物全 基因组 DNA 的测 序大约 需要近 千万美 元和半 年时间 
的 工作。 尽管 Sanger 测序技 术在不 断改进 [2]， DNA 测序成 本大约 每二年 降低一 
半， 但 是这远 远满足 不了生 命科学 和医学 发展的 要求。 

据此， 2003 年美国 科学家 Venter 博士 提出了  1000 美元实 现人类 基因组 
DNA 测序的 目标。 2006 年 10 月美国 X-Prize 基金 会正式 设立了  1000 万 美元奖 
金， 以奖 励第一 个实现 1000 美元 人类全 基因组 DNA 测序 的研究 人员， 这是至 
今 数额最 高的生 物医学 奖金。 国际 上新一 轮发展 DNA 测 序方法 的竞争 已经开 
始[4] 。 如果把 Sanger 测序方 法称为 第一代 DNA 测 序技术 的话， 第二代 DNA 测 
序 技术主 要是基 于微阵 列芯片 的测序 技术， 主要有 三类方 法["5]: 杂 交测序 （se¬ 
quencing  by  hybridization ,  SBH)、 合成测 序 ( sequencing  by  synthesis,  SBS ) 
和连接 测序法 (sequencing  by  ligation,  SBL)„ 第二代 测序技 术的研 究始于 90 年 
代初， 是目 前国际 竞争的 热点， 例 如美国 Affymetrix 公司 的微生 物测序 芯片， 
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美国 Roche 公司的 454 测 序仪， 美国 Illumina 公司的 Solexa 测序仪 和美国 AB 
公司的 SOLiD 高 通量测 序仪。 第二代 测序技 术的单 台仪器 的测序 通量是 第一代 
测序技 术的数 百万倍 （相 当于测 序速度 提高了 数百万 倍）， 测序成 本是原 来的百 
分 之一。 2007 年 DNA 双螺旋 结构的 发现者 沃森的 基因组 就是由 454 测 序仪测 
定， 成为 国际上 首例测 序并公 开的人 类个体 基因组 DNA 序列。 2008 年初 英国、 
中国和 美国启 动了千 人基因 组测序 国际研 究计划 （5 年之内 在全世 界范围 内完成 
1000 个人 类个体 基因组 的测序 工作） 也将 基于第 二代的 DNA 测序 技术。 第二代 
测 序技术 的特点 是高度 并行化 测序， 主 要的问 题是测 序片段 较短， 测序的 DNA 
模板需 要进行 PCR 扩增， DNA 样本量 较大， 测序速 度和成 本等性 能还有 待于进 
一步的 提高。 目前 认为， 由于试 剂成本 和延伸 时间等 限制， 第二代 测序技 术的人 
类全基 因组测 序成本 的极限 可能不 会低于 1 万 美元。 

目前， 国 际已经 开始第 3, 代 DNA 测序 技术的 探索。 第三代 DNA 测 序技术 
是基 于单个 DNA 分子的 测序技 术[6] 。 目 前正在 研究的 单分子 DNA 测序方 法有： 
单分子 DNA 延伸荧 光测序 [7] 、 基于 DN A 双螺 旋解链 过程的 分子力 检测方 法™、 
基于 单分子 DNA 在外 加电场 的作用 下穿过 生物膜 或硅片 上纳米 孔的测 序技术 
等[9]、 在 DNA 转录、 复制或 切除过 程中通 过检测 生物酶 构象的 微小变 化进行 
DNA 测序 [1°]。 目前美 国国立 卫生研 究院在 新一代 DNA 测 序技术 计划中 60% 的 
经 费资助 单分子 DNA 测序 技术的 研究。 

单分子 DNA 测序技 术是一 项挑战 与机遇 并存的 课题。 以纳 米孔测 序技术 
(如图 1 所示） 为例， 若 DNA 序 列通过 小孔的 速度可 以达到 106 碱基 / 秒， 则人 
类全部 双倍体 基因组 60 亿 个碱基 的测序 可以在 2h 内 完成， 并且几 乎不需 要任何 
试剂的 成本。 不过 目前小 孔对于 DNA 碱基的 识别准 确性还 不高， 如果在 小孔上 
引 人分子 识别的 机制， 可 能会提 高碱基 的识别 能力， 取得 突破。 这 无疑对 于生命 
科 学的发 展将起 到极大 的推动 作用。 上述其 他的单 分子测 序技术 都有自 己 独特的 
潜力， 但 也存在 各自的 问题， 目 前都处 于探索 阶段。 


- '1 - ® ~ 1 

1 

单链 DNA 

图 1 纳 米孔测 序技术 
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单分子 DNA 测 序技术 的主要 科学问 题有： 怎样在 单分子 DNA 上准 确地识 
别 出四种 不同的 碱基； 如 何把识 别出的 碱基信 号转换 成为人 们能够 测量的 信号； 
怎样 设计装 置使上 述过程 能够并 行快速 地进行 等等。 单分子 测序技 术的最 大障碍 
可 能是受 到仪器 检测灵 敏度的 限制， 单 个碱基 的感应 信号或 延伸过 程中产 生信号 
无 疑达到 了各种 光学和 电学仪 器设备 的测量 极限， 并 且可能 因仪器 灵敏度 的限制 
导 致测序 精度的 下降。 因此， 直 接在分 子水平 上进行 单碱基 信号的 放大可 能是解 
决 问题的 关键。 

单分子 DNA 测序技 术是一 项多学 科交叉 的研究 课题， 涉及到 化学、 生物、 
物理、 信息 等众多 的学科 背景。 也许 我们应 该更多 地从细 胞自身 DN A 信 息读取 
和复 制过程 中获得 启示， 通 过综合 应用各 学科的 知识， 并考 虑工程 化实现 的可能 
性， 才 能发展 出全新 的基于 单分子 DNA 测序 的实用 方法。 
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纳米生 物传感 

Biosensing  in  Nanometer  Scale 


随着生 命科学 的迅速 发展， 传 统的研 究方法 和手段 面临着 极大的 挑战， 特别 
是后 基因组 时代生 命科学 的迅速 发展， 向分 析化学 提出了 更高的 要求： 一 方面， 
研 究对象 的尺度 发生了 巨大的 变化， 已经从 个体、 组 织深人 到单个 细胞甚 至单个 
分子的 水平， 如蛋 白质的 大小为 5 〜 50  mn 左右， DNA 双链宽 度仅为 2  mn， 这 
是传 统分析 方法难 以到达 的微小 尺度； 另一 方面， 为 了深人 了解各 种复杂 的生命 
及化学 过程， 对 原位、 实时、 活体信 息的需 求更为 迫切， 而 传统的 分析方 法往往 
要在生 物体外 进行， 不 能及时 跟上生 命活动 的快速 变化， 且样 品用量 较大。 已有 
的 一些活 体检测 方法， 大 都对生 物体有 明显的 创伤， 有可能 对正常 的生命 活动造 
成 干扰。 因此， 新的分 析方法 在空间 尺度、 灵 敏度、 响应 速度、 选 择性以 及生物 
安 全性等 方面都 要有新 的突破 

近 年来， 纳米 技术、 分析 技术、 材料 技术与 生物技 术迅速 融合， 使分 析工具 
的微型 化取得 了质的 飞跃， 由此 发展起 来的纳 米生物 传感技 术已经 成为应 对这些 
挑战 的重要 手段。 [2] 

基于纳 米技术 和微制 造技术 的最新 成果， 发展 微型化 的传感 器件， 是 目前纳 
米生 物传感 技术最 为主要 的研究 方法。 例如， 功 能化生 物纳米 颗粒的 出现， 使得 
传统生 物传感 器的尺 度大为 缩小， 其大小 一般在 100  nm 以下， 是 一种非 常理想 
的 原位、 活体、 实时获 得生命 信息的 工具， 已 经用于 单细胞 水平上 生命活 动相关 
参数， 如 pH、 02、 K+、 Ca2+ 等的测 定， [3’4] 还实现 了活鼠 体内肿 瘤的定 位和成 
像， 为癌症 的诊断 和研究 带来革 命性的 变化； 现有的 微制造 技术已 经可以 加工出 
具有 纳米级 针尖的 微悬臂 探针， 既能够 提供单 个生物 分子的 三维结 构和动 态结构 
变化 信息， 也 能对目 标物进 行高灵 敏检测 。[5’6] 

另一 方面， 生物体 的一些 结构就 是在纳 米尺度 上的， 直 接利用 或模仿 这些细 
微 结构， 也 是实现 纳米生 物传感 的有效 手段。 例如， 细胞膜 表面有 许多纳 米级的 
微小 通道， 可 以选择 性地使 营养物 质出人 细胞。 在 此基础 上构建 的仿生 纳米通 
道， 可以让 生物分 子一个 一个地 通过， 提 供有关 尺寸、 组成、 结 构等方 面的信 
息。 这一 方法已 经被用 于核酸 的高速 测序， 速度超 过每秒 1000 个碱基 。[7’8] 

但是， 纳米生 物传感 技术的 发展仍 然面临 着很多 问题， 离真正 的大规 模应用 
还有 相当的 距离， 主要体 现在以 下几个 方面： 
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Omin  /f//r=0.4823  5min  /F//R=0.7553  15min  /F//R=0.7865 


20min  /F//R=0.7943  25min  /F//R=0.8145  40min  7F//R=0.8083 


图 1 具有内 参比的 pH 荧 光纳米 传感器 用于氯 喹处理 后巨噬 细胞中 pH 的动 态监测 
A. 胞内 纳米传 感器的 pH 敏 感染料 （HTC) 绿色 荧光成 像图； B. 胞内纳 米传感 器的参 比染料 （Rub- 
py) 红色 荧光成 像图； C. 细胞 光学成 像图； D.  A 与 B 的叠 加。 加人氯 喹后， 溶酶 体内的 pH 上升， 

使 得纳米 颗粒中 FITC 的荧光 增强而 Rubpy 的荧光 强度保 持不变 

(1)  传感机 理的研 究还需 进一步 深人。 纳 米生物 传感涉 及的材 料和器 件主要 
集中在 1 〜 100  nm 这个尺 度上， 表面 效应、 量子 效应、 界 面效应 等非常 明显， 
物理、 化学性 质与常 规尺度 物质有 很大的 差别。 以 微悬臂 传感器 为例， 一 般都认 
为 其共振 频率会 因为物 质在其 表面的 吸附而 降低， 因此 尺寸越 小就会 越灵敏 。但 
是新 的研究 表明， 纳米级 微悬臂 传感器 的响应 比以前 想像的 要复杂 得多， 尺寸的 
减 小并不 一定会 使传感 器更加 灵敏。 M 可见， 准确揭 示纳米 水平上 的传感 机理仍 
然 是纳米 传感研 究领域 的关键 之一。 

(2)  需 要发展 新的分 子识别 体系。 为了能 在复杂 的生命 体系中 准确识 别出分 
析 对象， 利用 生物分 子间的 特异性 结合， 如核酸 杂交、 蛋白质 相互作 用等， 在传 
感 技术中 是非常 有效和 常用的 方法。 但是， 基 于生物 分子的 识别体 系往往 存在制 
备 复杂、 稳定 性差、 价格 昂贵等 缺点， 例如， 核酸分 子探针 在生物 体内很 容易被 
降解， 使其应 用受到 了限制 。[9] 人工 合成的 冠醚、 杯 芳烃以 及环糊 精等分 子具有 
较 好的稳 定性， 但 是一般 来说只 能识别 简单的 离子和 有机小 分子。 冠醚等 分子还 
具有 较强的 毒性， 不能 直接用 于活体 监测。 因此， 探 索分子 识别的 相互作 用过程 
与 机制， 建立和 完善相 关基础 理论， 以发展 新的分 子识别 体系， 是 纳米生 物传感 
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领域一 个关键 性基础 问题。 

(3)  需要引 人新的 传感信 号转换 与检测 方法。 为了实 现痕量 生物分 子的检 
测， 往 往需要 对目标 物进行 富集， 或者 将分子 识别过 程与一 些生物 或化学 反应相 
结合， 放大分 子识别 事件的 信号， 比 较典型 的有酶 联免疫 分析、 PCR 扩增 、银 
染 法等。 然而， 这 类方法 对生物 体往往 有较大 影响， 难以在 原位、 实时、 活体的 
检测 中得到 应用。 因此， 如何在 不对生 物体造 成明显 扰动的 情况下 得到足 够强的 
传感 信号， 是一 个难度 较大， 但又迫 切需要 解决的 问题。 

(4)  与纳 米材料 有关的 许多技 术问题 仍有待 解决。 在 纳米材 料的应 用过程 
中， 非 特异性 吸附和 聚集可 能是最 难解决 的问题 之一。 W 特别 是在 复杂的 生物体 
系中， 这一问 题严重 影响了 痕量目 标物的 检测。 可见， 尺寸 的减小 并不总 是带来 
正面 效应。 如 何改善 纳米材 料及其 表面的 性能， 降低 非特异 性吸附 以及材 料本身 
的 聚集， 是高 灵敏、 高选择 性纳米 传感器 件研究 的重点 和难点 之一。 

(5)  纳 米传感 器件以 及构成 纳米传 感器件 的材料 的生物 效应， 是纳米 传感技 
术发 展与应 用中不 可回避 的关键 问题。 这些人 工合成 纳米材 料以及 经过改 造的生 
物分子 对生物 机体本 身以及 生物体 赖以生 存的环 境究竟 有什么 样的负 面影响 ，目 
前仍 然知之 甚少， 是全球 科学界 亟待研 究的一 项重要 课题。 因此， 有必要 对这些 
器件 和材料 的安全 性进行 评估， 考 虑其潜 在的生 物效应 和环境 风险， 为充 分发挥 
纳米传 感技术 的优势 提供技 术支持 。[1°] 
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碳纳米 管材料 在分子 成像以 及癌症 早期诊 断领域 的应用 

Application  of  Carbon  Nanotubes  in  Molecular  Imaging  and 
Early  Tumor  Diagnosis 

目前， 各 种肿瘤 的发病 率逐年 上升， 虽然随 着治疗 手段的 进步， 生存 率有所 
提高， 但死 亡率仍 然居高 不下。 临 床数据 显示， 大部 分的癌 症患者 在接受 目前的 
影像学 检查确 诊时， 已丧 失治疗 的最佳 时机。 由此 可见， 早 期发现 和诊断 是提高 
肿瘤 病人生 存率的 关键。 

影像学 作为肿 瘤诊断 的主要 手段， 在肿瘤 早期诊 断中有 着不可 替代的 作用。 
但是， 以 往影像 学诊断 的重要 依据是 形态学 表现， 这 些表现 一方面 需要肿 瘤达到 
一 定大小 （至少 5  mm 以上） 才能 出现， 另一方 面特异 性差， 良恶 性病变 之间有 
很大 重叠。 而早期 肿瘤体 积小， 形 态学特 征很难 确定， 所以 早期诊 断成为 难以突 
破的 瓶颈， 漏诊、 误诊情 况可达 38% 左右， 如此必 然导致 许多肿 瘤错过 早期发 
现和 诊断的 最佳时 机而发 展至中 晚期， 或者 在早期 误诊为 良性， 到 中晚期 才予以 
确诊。 

分子影 像学是 传统医 学影像 技术与 分子生 物学等 学科相 结合而 诞生的 新兴学 
科， 被 美国医 学会评 为未来 最具有 发展潜 力的十 个医学 科学前 沿领域 之一， 被誉 
为 21 世纪的 医学影 像学。 传统 医学影 像诊断 显示的 是生物 组织细 胞病变 的解剖 
变化， 而分子 影像学 则着眼 于生物 组织细 胞或分 子水平 的生理 和病理 变化， 它不 
仅可以 提高临 床诊治 疾病的 水平， 更重要 的是有 望在分 子细胞 水平发 现疾病 ，真 
正达到 早期诊 断[1]。 分 子在体 (in  vivo) 成像 技术的 研究符 合以保 障生命 健康和 
提高 生活质 量为目 标的疾 病早期 诊断、 药 物疗效 评价、 无创连 续监测 的需求 。近 
年来， 分子影 像领域 的发展 迅速， 各 国也逐 渐加大 在该领 域研究 投人， 2001 年 
美国国 立卫生 研究院 （NIH) 建立 了国家 生物医 学成像 与生物 工程研 究院， 旨在 
推动分 子成像 技术的 发展； 我国科 技部于 2006 年批准  “973 计划” 项目 “分子 
影像关 键科学 技术问 题的研 究”， 预示 该学科 领域迫 切的发 展需要 以及巨 大的发 
展 前景。 

20 世纪 90 年代初 纳米科 学技术 的迅速 发展， 使 人类认 知在原 子尺度 上进人 
微观 领域， 极大地 改变了 人们的 思维， 革新了 人们的 观念。 由于其 所特有 的各种 
效应 包括量 子尺寸 效应， 小尺寸 效应， 表面 和界面 效应， 宏观 量子隧 道效应 ，纳 
米材 料成为 科学界 的研究 热点。 纳米微 粒的尺 寸一般 比生物 体内的 细胞、 红血球 
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小 得多， 这就为 生物医 学研究 提供了 一个新 的研究 途径。 自 20 世纪 被发现 以来， 
碳 纳米管 （carbon  nanotubes) 以其独 特的结 构以及 优异的 物理化 学性质 被广泛 
地研 究应用 在各个 领域。 近来， 碳纳米 管应用 在生物 医学以 及药物 载体方 面的研 
究成 为新的 热点， 而 其在分 子成像 领域包 括磁共 振成像 （MRI)、 近红 外成像 
(NIR)、 正电子 发射断 层扫描 (PET) 的研究 更是具 有巨大 的应用 前景。 


carbon  nanotubes 
encapsulated  moieties 
exterior  moieties 
target  moietied 


Magnetic 

Resonance 

Imaging 


Positron  Emission 
Tomography 


Near  Infrared 
Imaging 


图 i 碳 纳米管 在生物 医学及 药物载 体方面 的应用 

磁共 振成像 （MRI) 技术以 无辐射 损伤、 无破 坏性、 无 试剂侵 人并能 从分子 
水平 到整体 脏器系 统的研 究活体 和动态 过程等 突出优 点受到 科学界 的高度 重视， 
发 展相当 迅速， 这 一新的 医学诊 断影像 技术迅 速在各 国普及 起来， 成为临 床诊断 
的重要 工具。 虽然 具有较 显著的 空间分 辨率， 但磁共 振成像 技术较 低的灵 敏度也 
一直 阻碍了 其在分 子成像 领域的 应用， 为了得 到满意 的对比 效果， 必须使 用较高 
浓 度的造 影剂， 而提 高对比 剂的成 像能力 即弛豫 度则是 最为有 效的解 决方法 。按 
照 SBM 模型的 预测， 在成 像磁场 （0.  5 〜 1.5T) 具有 较长的 旋转相 关时间 （tO 
以及 相对较 快的水 交换速 率的体 系可能 具有较 高的弛 豫度， 碳纳米 管等纳 米材料 
的特殊 性质为 此提供 了可行 途径。 以 H 氯化钆 通过超 声作用 沉积到 经氟化 高温热 
裂解 的超短 单壁碳 纳米管 (SWNT) 内部， 发现其 弛豫度 不仅为 商用造 影剂的 
40 〜 90倍[2]， 并且在 PH 值为 7.0 〜 7.  4 范围内 对酸碱 度极其 敏感， 可望 应用于 
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肿瘤的 早期诊 断之中 [3]。 以 多壁碳 纳米管 （MWNT) 吸附 两性的 金属钆 螯合物 
后形成 的复合 物具有 阳性以 及阴性 造影剂 的性能 M。 另外， 以 FesO* 沉 积到氧 
化的碳 纳米角 （carbon  nanohorns) 的表 面形成 超顺磁 性的纳 米角， 在动 物实验 
中当 剂量在 8  mg/kg 以下 没有表 现任何 的毒性 [5] ， 也同 样显示 其应用 前景。 

由于 生物体 在近红 外光区 （NIR) 基 本上不 吸收， 而 SWNT 对其却 有强烈 
的吸 收因此 能在复 杂的生 物体环 境中被 检测， 研究 证明进 人细胞 以后的 SWNT 
仍然能 够观察 到其近 红外荧 光信号 借此可 研究其 在活体 内的药 物动力 学行为 。以 
DNA 包裹 碳纳米 管-铁 氧化合 物的复 合物不 仅具有 MRI 信号， 而对 NIR 吸收可 
应 用于细 胞成像 中[6]。 更 进一步 的是， 利用 SWNT 所发射 独特的 近红外 荧光， 
能 对果蝇 活体内 分布的 SWNT 进行 非破坏 性成像 观测， 而 碳管本 身不对 果蝇产 
生不良 生理影 响[7]。 通过对 SWNT 表 面修饰 特定的 抗体， 可以特 异性地 识别某 
一类 具有特 定受体 的细胞 进行靶 向成像 [8]。 除此 以外， SWNT 对 近红外 光的吸 
收可引 起局部 的温度 上升， 结合 靶向修 饰即可 对肿瘤 细胞进 行特异 性识别 并将其 
杀灭 M ， 可 见碳纳 米管在 近红外 光区对 于肿瘤 的应用 有望集 诊断与 治疗为 一体。 

传统的 医学 影像技 术显示 的是疾 病引起 的解剖 和结构 变化， 而 正电子 发射断 
层扫 描技术 （PET) 显 示的则 是人体 的功能 变化， 特 别适用 于在没 有形态 学改变 
之前， 早 期诊断 疾病， 发 现亚临 床病变 以及评 价治疗 效果， 研 究证明 PET 可用 
于跟踪 碳纳米 管在活 体中的 分布， 经放 射性核 素标记 并以带 RGD 肽段 修饰的 
SWNT 可 对癌细 胞进行 靶向， 而碳管 的特异 性积累 可以使 肿瘤细 胞部位 呈现强 
烈的 PET 信号 [1°]。 通过共 价键合 放射性 金属螯 合物， 荧光 基团以 及肿瘤 细胞特 
异性 识别的 单克隆 抗体， SWNT 可实 现对肿 瘤细胞 选择性 多功能 的标记 [11]。 

碳纳米 管的研 究与应 用给分 子成像 以及肿 瘤的诊 断带来 了新的 机遇与 发展， 
然而， 如何 利用纳 米管材 料作为 载体在 细胞水 平实现 肿瘤靶 向诊断 仍然是 该领域 
面临 的重大 挑战。 此外， 碳 管在内 的纳米 材料的 安全性 仍然值 得高度 的重视 ，如 
何合理 安全地 利用纳 米材料 则面临 着新的 挑战。 纳米 材料对 人体和 环境的 毒性以 
及其机 理仍然 在研究 之中， 目前 还没有 明确的 结论， 这就要 求在临 床以及 实际应 
用 之前， 需 要充分 考虑其 生物相 容性， 细胞 毒性， 相关 作用机 理及防 御措施 ，为 
更有 效的应 用奠定 基础。 
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基于量 子点标 记的生 物活体 动态示 踪成像 

Quantum  Dots - Based  Zn  vivo  Biotracking  and  Bioimaging 


复杂 生命体 系生化 信息的 获取和 解析是 生命分 析化学 的基本 任务。 随 着生命 
科学 研究的 深人， 迫 切需要 发展能 满足生 命活动 过程动 态研究 的方法 和技术 。对 
活体、 原位、 实时 动态示 踪与成 像方法 和技术 的需求 是当代 生命科 学向分 析化学 
提出 的巨大 挑战， 也是目 前 生命分 析化学 的热点 领域。 

由于生 命体系 的复杂 性以及 生物分 子特异 性识别 所产生 的信号 往往很 微弱， 
因此， 生 物或生 物化学 信息获 取常采 用标记 技术。 标 记技术 往往通 过生物 探针来 
实现， 即藉 同时具 有示踪 和生物 靶向功 能的生 物探针 将生物 分子特 异性识 别或相 
互作 用信息 转换为 可测量 信号， 以 提取和 放大生 命活动 信息， 为揭 示生命 现象和 
生命 活动规 律奠定 基础。 通常， 基于 有机染 料标记 （示 踪） 的分子 探针的 荧光示 
踪 和成像 方法， 由 于有机 荧光染 料易于 光漂白 分解， 难以进 行长时 间的跟 踪和成 
像。 因此， 迄今 为止， 真正能 长时间 实时跟 踪的活 体动态 荧光成 像方法 还未见 
报道。 

半导 体突光 量子点 （fluorescent  semiconductor  quantum  dots) 标记 技术因 
具 有某些 独特的 优势， 可望在 活体动 态荧光 示踪与 成像方 法发展 中发挥 重要作 
用， 因而受 到广泛 关注。 当半导 体粒子 的尺寸 减小到 某一值 （数 十纳米 到数纳 
米） 时， 由于量 子尺寸 效应， 即半 导体纳 米晶粒 （ semiconductor  nanocrystals) 
电子 的运动 被限域 在纳米 空间， 其能 级将由 体相晶 体连续 （准 连续） 的价 带和导 
带分 裂为分 立的量 子化的 能级， 能隙 变宽， 致 使其发 光性质 具有量 子化的 特点， 
因而通 常称为 量子点 （quantum  dots， QDs)。 与传统 的有机 突光染 料相比 ，半 
导 体荧光 QDS 具有 很多优 异的荧 光性质 ，如： 激发光 谱宽、 发射 光谱窄 而对称 
且其 波长可 通过晶 粒尺寸 和组成 从可见 到红外 波长范 围进行 调控、 在很宽 光谱范 
围的 吸收系 数大、 量子产 率高、 光稳 定性好 （不 易光漂 白）、 斯托 克斯位 移大、 
荧光寿 命长、 荧光亮 度高、 可 实现一 元激发 多元发 射的同 时多色 标记等 [1] 。因 
此， QDS 作为 一类新 型的荧 光标记 物在长 时间、 高 灵敏、 多靶、 生物活 体动态 
示 踪和成 像中具 有重要 的应用 价值。 

半导 体荧光 QDs 基本上 是由周 期表中 II 族 -YI 族 （如 CdTe、 CdSe 等） 或者 
I 族 -V 族 （如 InP、 111入8等） 的元素 组成， 通过调 节粒子 大小和 组成， QDs  W 
荧光发 射波长 可覆盖 可见光 及近红 外光区 IU。 通 常高温 裂解法 制备的 QDs 具有 
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较好 的光学 性质。 目前应 用于生 物医学 领域的 QDS 主要是 由高温 裂解法 制备的 
核 / 壳型 QDsW  CdSe/ZnS， 一般 来说， 核为 荧光发 射体， 外壳起 修补激 发缺陷 
和保护 作用， 可 提高荧 光量子 产率和 QDS 的光化 学稳定 性[24。 高 温裂解 法制备 
的 QDs 通常 情况下 只能溶 于有机 溶剂， 不 溶于水 溶液， 因 此难以 直接应 用于生 
物 体系。 1998 年， Alivisatos 小组 [4] 和聂书 明小组 同时实 现了高 温裂解 法制备 
QDS 的水溶 性化， 并 成功将 其应用 于细胞 成像， 开创了  QDs 在生物 医学 领域的 
应用。 基于 QDS 标记 的生物 活体动 态示踪 成像是 最能充 分发挥 QDs 优势 的应用 
领域， 最 有希望 实现真 正的活 体动态 跟踪与 成像。 QDS 的高 荧光量 子产率 、高 
亮度 和高度 的光稳 定性便 于实现 单个粒 子标记 的高灵 敏长时 间动态 跟踪一 些生命 
活动 过程。 另外， 基于 QDS 的同时 多色 标记特 点可实 现多靶 的同时 跟踪与 成像。 

Nie 等 研究了 量子点 标记多 肽在细 胞内的 运动， 对 细胞摄 取纳米 粒子、 胞内 
输运 和出泡 等过程 提出了 新见解 M。 Al- Jamal 等将 CdSe/ZnS  QDS 包裹进 双层脂 
质 体囊泡 的疏水 腔中， 借 助量子 点的荧 光性能 监测到 囊泡在 人肺癌 A549 细胞中 
的运动 过程， 并将 QDS 包裹进 阳离子 脂质体 囊泡的 疏水腔 中再注 人到移 植了子 
宫颈癌 的裸鼠 体内， 可通过 量子点 的荧光 观察到 囊泡在 癌组织 的聚集 [7]。 基于 
QDs 标记生 物探针 可研究 癌细胞 的转移 （图 尽 管基于 QDS 标记的 示踪与 
成像方 法研究 已经 取得了  一定的 进展并 在生物 医学应 用中显 示出非 常诱人 的发展 
前景， 但离 实际应 用要求 还有相 当大的 差距。 量子点 用于活 细胞成 像时， 很易积 
聚 在细胞 内部， 不利于 荧光监 测[9]; 基 于量子 点的荧 光探针 用于活 体成像 时会在 
肾脏、 肝脏和 脾脏中 聚集， 对靶向 成像不 利[1°]。 因此， 为 将基于 量子点 标记的 
生物活 体动态 示踪成 像的可 能变成 现实， 主要需 解决两 方面的 问题， 即量 子点标 
记生 物探针 的可靠 性和与 其应用 相适应 的仪器 方法。 新 仪器方 法发展 较快， 如激 
光 共焦快 速活细 胞动态 成像系 统已商 品化， 虽然 也还存 在一些 问题， 但已 能在一 
定程度 上满足 细胞水 平生命 过程动 态跟踪 需要。 而相对 来说， 量子 点标记 生物探 
针 的可 靠性则 存在的 问题 较大。 

量 子点标 记作为 一种纳 米标记 技术， 不 可避免 地会存 在很多 问题。 由 于纳米 
材 料属于 不稳定 的分散 体系， 在 离子强 度较高 的复杂 生物体 系中应 用时， 将不可 
避免地 会存在 团聚、 非 特异性 吸附等 一系列 问题。 对于活 体应用 来说， 问 题还更 
复杂， 至少， 还必 须考虑 如何对 抗生物 系统自 身防御 体系对 量子点 标记探 针的清 
除。 综 合考虑 纳米材 料和生 物体系 的特殊 性和复 杂性， 归纳 起来， 至少非 常有必 
要 系统研 究如下 问题： 稳定性 （包 括量 子点本 身的稳 定性和 量子点 标记生 物探针 
的稳 定性， 特别 是抵抗 活体的 防御系 统清除 的稳定 性）、 活 性及特 异性、 非特异 
性 吸附、 生物 效应、 表征 特别是 表面结 构定量 表征、 检 测的定 量问题 （涉 及不同 
单颗量 子点本 身性质 的一致 性）、 量子点 Blinking 对动态 跟踪的 影响、 激 发和发 
射光 的穿透 能力、 量 子点本 身的生 物毒性 （或 干扰） 等， 其实 还有更 多问题 ，不 
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图 1 基于 量子点 标记生 物探针 的人肝 细胞癌 肺转移 细胞株 （HCCLM6) 肺转移 

模型的 活体靶 向成像 [8] 

一一 列举。 总之， 无论是 示踪功 能单元 和靶向 识别功 能单元 可控偶 联构建 量子点 
标 记生物 探针， 还是 探针稳 定性、 靶 向性、 非特异 性吸附 消除、 生物 相容性 、生 
物效 应等， 涉及量 子点标 记纳米 生物探 针可靠 性的许 多关键 问题终 究都取 决于对 
纳米 尺度表 （界） 面 结构和 性质的 认识及 其有效 调控， 即 所谓的 “ 纳米尺 度生物 
表面化 学”。 为 构建可 靠的量 子点标 记生物 探针， 必 须综合 考虑上 述表面 化学相 
关的 问题。 值 得一提 的是， 尽管已 经发展 了很多 的量子 点合成 方法， 但也 仍需努 
力发展 新的、 温和、 绿色 的合成 方法， 以及近 红外量 子点和 不含重 金属离 子的无 
毒 量子点 的合成 方法， 以 制备满 足活体 应用需 求的高 质量量 子点。 可见， 还需要 
进行 大量、 系统的 研究， 路还 很长。 
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基 于谱学 成像的 多功能 纳米探 针研究 

Study  on  Spectroscopy  Imaging-Based  Multifunctional  Nanoprobes 


过去一 个世纪 遗传学 和分子 生物学 的辉煌 成就将 整个生 命科学 推进到 探寻生 
命 运动规 律的新 阶段。 生 命科学 对生命 活动的 研究层 次也从 个体、 系统、 器官 、组 
织、 细 胞深人 到微观 的分子 水平和 亚分子 水平， 同时也 为跟踪 和探测 生物体 系的科 
学 家提出 了新的 挑战。 生命运 动的机 理和规 律是在 活体里 进行， 因此 理想的 跟踪和 
探 测技术 必须遵 循以下 原则： 在 细胞、 组织 和器官 中高的 时间和 空间分 辨率， 非侵 
人性， 不损伤 生命体 样品。 从 这方面 考虑， 谱学成 像技术 具有非 常大的 优势111 。 


图 1 多 功能纳 米探针 的应用 


谱学成 像技术 目前已 经在癌 症等人 类重大 疾病的 检测和 预警方 面取得 了一定 
成绩， 并且有 一些如 CT、 磁共 振成像 技术及 荧光成 像技术 已经在 临床上 得到应 
用。 然 而生命 体是一 个非常 复杂的 系统， 现有的 谱学成 像技术 还远不 成熟， 例如 
最 近发现 临床用 的钆类 磁共振 成像造 影剂会 引起肾 源性纤 维化皮 肤病， 并 且现有 
的 光学成 像系统 也面临 着组织 的低穿 透性、 较 高的背 景干扰 及材料 的生物 兼容性 
差等不 足[2]。 为 了解决 传统的 谱学成 像技术 在实际 的生物 检测、 生 命科学 及医学 
应用等 过程中 面临的 许多新 问题， 迫切需 要发展 前沿技 术以取 得关键 性突破 。纳 
米科 学的诞 生无疑 为此提 供了一 个新的 契机， 探索基 于谱学 成像的 新型纳 米探针 
已成 为分析 化学学 科的重 要任务 之一。 

目前可 用于谱 学成像 的纳米 探针材 料主要 包括磁 性纳米 粒子、 半导 体量子 
点、 金 属纳米 粒子、 染料 及稀土 配合物 纳米粒 子等， 这些纳 米探针 材料在 生物检 
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测、 生命 科学及 医学等 方面展 现了广 阔的应 用前景 [3’4]。 众所 周知， 癌症 的早期 
诊断 和治疗 是现代 医学亟 需解决 的一个 难题。 癌症的 产生是 在细胞 和分子 水平上 
正常 细胞癌 变而形 成的。 纳米 探针的 大小介 于细胞 和分子 之间， 因 此在纳 米尺度 
上 对癌症 进行诊 断和治 疗具有 其他方 法不可 比拟的 优势。 尤 其在过 去十几 年中纳 
米 科技得 到广泛 发展， 各 种纳米 尺度探 针材料 制备技 术大量 涌现， 经过不 断筛选 
改进， 目 前已发 展相对 完善。 其中一 些具有 高度重 现性、 性 能优良 并且在 癌症诊 
断 和治疗 方面具 有广阔 应用前 景的纳 米探针 在国内 外已有 专利申 请并部 分获授 
权。 但是从 实际应 用角度 考虑， 单一性 质纳米 探针远 远满足 不了癌 症诊断 和治疗 
的临床 需求。 例如 超顺磁 性氧化 铁纳米 粒子在 临床上 已被成 功用作 磁共振 成像技 
术 探针以 诊断恶 性病变 的肿瘤 组织， 但 是单独 利用磁 共振成 像技术 却不能 实现肿 
瘤 组织成 像的直 接肉眼 观察， 无法实 时指导 临床的 肿瘤切 除手术 [5]。 因此 设计合 
成 新型的 谱学成 像纳米 探针， 对 于研究 生命运 动规律 以及重 大疾病 的早期 诊断等 
具有重 要意义 和切实 的应用 价值。 

另外， 食品 安全、 环境 污染、 毒品 等违禁 品及核 生化恐 怖源的 检测等 与生命 
科学息 息相关 的各个 领域的 发展也 对光谱 成像技 术提出 了 更高的 要求。 例如 通过生 
物体 内环境 污染物 （如 重金 属离子 和有机 物等） 的直接 成像可 以快速 检测和 分析人 
类活动 对生态 系统的 影响， 有利于 人们合 理地利 用生物 资源以 保证人 类社会 的可持 
续 发展。 探索 将两种 或者多 种具有 不同性 质的纳 米材料 复合构 建新型 谱学成 像纳米 
探针日 渐成为 目前的 研究热 点[6’7]。 遗憾 的是， 目前多 功能谱 学成像 纳米探 针的制 
备 技术和 检测手 段多基 于原有 方法的 改进， 特 别是靶 向多功 能纳米 探针的 集成设 
计、 毒理以 及它们 在生物 检测、 生 命科学 与重大 疾病诊 断和治 疗方面 的应用 国际上 
尚 属起步 阶段， 尚无专 利和成 熟方法 可循， 这 为我们 的研究 提供了 机遇与 挑战。 

设计 能用于 生物医 学方面 的多功 能纳米 探针， 首 先要考 虑到纳 米探针 的生物 
兼 容性和 毒性的 问题。 一般 来说， 纳米 探针基 本构架 由易于 功能化 修饰的 二氧化 
硅、 PLGA 等生 物兼容 性材料 组成， 或者在 纳米探 针的外 壳包覆 一层生 物兼容 
性 材料， 然 后将不 同性质 的纳米 粒子通 过化学 和物理 的方法 偶联到 构架材 料中。 
也 可以将 药物或 者药物 的前驱 体通过 吸附、 共 价结合 等方式 连接在 构架材 料中， 
最后 在构架 材料的 表面修 饰一些 对癌症 细胞或 者病原 体特异 性结合 的小分 子或者 
抗体。 通 过这样 设计， 可以 将不同 的谱学 成像手 段结合 起来， 利用 多功能 成像优 
势 克服单 一谱学 成像的 不足， 从 而实现 对癌症 或其他 疾病更 准确灵 敏的检 测和诊 
断。 通过 在纳米 探针表 面偶联 对癌症 细胞或 病原体 特异性 结合的 分子， 装 载药物 
分子， 可以进 一步将 诊断和 治疗一 体化， 实 现对癌 症或其 他疾病 的早诊 断早治 
疗， 最 大程度 地缓解 病人的 痛苦， 恢复 健康。 基于谱 学成像 的多功 能纳米 探针的 
相 关研究 目前在 国际上 刚出现 苗头， 主要的 科学问 题有： 如 何实现 多功能 纳米探 
针的集 成设计 优化； 怎 样实现 快速、 高 灵敏、 高通 量及特 异性的 检测； 如 何把检 
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测 和治疗 （或 修复） 有机统 一起来 等_。 

基于谱 学成像 的多功 能纳米 探针研 究是一 项多学 科交叉 的研究 课题， 涉及谱 
学、 化学、 物理、 材料、 生物、 医学、 生命 科学、 纳 米科学 等多个 学科的 融合交 
叉， 需 要各个 领域的 研究工 作者共 同参与 才能顺 利完成 M。 因此， 这项研 究不仅 
推动谱 学成像 技术和 纳米技 术的快 速健康 发展， 也为 上述许 多其他 学科提 出新的 
挑战， 从而 进一步 推动各 学科的 发展。 
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蛋白质 分子印 迹方法 学研究 

Molecular  Imprinting  of  Proteins 

分子印 迹技术 （molecular  imprinting  technology， MIT  ) 是利 用抗体 作用机 
理， 制备具 有分子 识别作 用的仿 生材料 一 分 子印迹 聚合物 （molecularly  im¬ 
printed  polymers，  MIPs) 的 技术。 分 子印迹 聚合物 的制备 过程一 般为： 模板分 
子 与功能 单体相 互作用 形成超 分子复 合物， 在交 联剂的 作用下 形成聚 合物， 然后 
在一 定的条 件下除 去模板 分子， 聚合物 中就形 成了与 模板分 子空间 结构互 补的具 
有多重 作用的 空穴。 这 样的空 穴具有 “ 记忆” 功能， 可以 选择性 地吸附 模板分 
子。 同时 分子印 迹聚合 物还具 有稳定 性好、 制备 简单、 操作 方便、 可以进 行大批 
量 生产的 优点， 因 此近年 来发展 很快， 并被 成功应 用于传 感器、 色谱 填料、 固相 
萃取 等领域 迄今 为止， 小分子 化合物 的印迹 技术已 经十分 成熟， 然 而蛋白 
质等生 物大分 子的印 迹研究 较少。 随着生 物医学 的研究 进展， 简单、 快速 的蛋白 
质检测 与分离 技术已 成为生 命科学 研究和 疾病早 期诊断 的急需 手段， 也是 分析化 
学学 科的重 要任务 之一。 目前利 用抗体 分子识 别为基 础的检 测和分 离技术 是实现 
蛋白质 检测和 分离的 最有效 方法， 但 是抗体 存在制 备复杂 耗时、 产 量低、 稳定性 
差、 价格 昂贵等 缺点。 因此， 将分子 印迹技 术用于 蛋白质 的分子 识别和 分离检 
测， 既 是对分 子印迹 技术的 挑战， 也是 机遇， 同时也 有着巨 大的科 学意义 和应用 
前景。 

近年来 不少学 者对蛋 白质的 分子印 迹进行 了许多 有益的 尝试， 并取得 了一定 
的 进展。 制备 蛋白质 分子印 迹聚合 物的方 法主要 包括包 埋法、 表面 印迹法 和抗原 
决 定簇印 迹法。 有的文 献又将 蛋白质 分子印 迹分为 3D 和 2D 法：  3D 印迹 是指在 
本 体聚合 中将模 板蛋白 质进行 完全包 埋而产 生印迹 效果的 方法；  2D 印迹 是指在 
固相 载体表 面进行 蛋白质 印迹的 方法， 这时 模板蛋 白质只 是部分 镶嵌在 聚合物 
中。 从某 种意义 上可以 认为包 埋法即 3D 法， 表面印 迹法即 2D 法_。 

包埋 法是由 Hjertin 等提出 的[5]， 他们以 丙烯酰 胺为单 体合成 了低交 联度的 
凝胶， 对 不同蛋 白质等 进行了 印迹， 得到 具有良 好选择 性的分 子印迹 聚合物 ，不 
同的印 迹蛋白 质能被 相应的 凝胶所 吸附， 而非 印迹蛋 白质则 不能被 吸附， 对于氨 
基酸序 列和空 间结构 相似的 鲸和马 的肌红 蛋白， 以马 肌红蛋 白为印 迹分子 的分子 
印 迹聚合 物只能 选择性 地吸附 马肌红 蛋白， 而不能 吸附鲸 的肌红 蛋白， 说 明分子 
印 迹聚合 物特异 性程度 很高。 其 他用于 蛋白质 包埋法 印迹的 体系还 包括： 溶胶凝 
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胶、 水 凝胶、 壳聚 糖等。 包 埋法的 优点在 于操作 简单， 特异 性好； 缺点在 于模板 
蛋白 质难以 洗脱， 且非特 异性吸 附较为 严重。 

最有 代表性 的蛋白 质表面 印迹工 作是由 Ratner 等完成 的[6]， 他们将 蛋白质 
吸附 在亲水 的云母 表面， 然 后将一 个二糖 类分子 薄层覆 盖在吸 附的蛋 白质上 ，该 
二糖类 分子层 便通过 大量的 氢键与 蛋白质 作用。 随后去 除云母 并溶解 蛋白质 ，最 
终形 成一种 多糖覆 盖的、 具 有蛋白 质形状 的纳米 凹坑。 另一 种比较 有代表 性的表 
面印迹 法是将 模板蛋 白质直 接和功 能单体 混合， 然后 在固相 载体表 面形成 纳米级 
的聚合 物膜， 当这 层聚合 物膜足 够薄时 （小于 10nm)， 模 板蛋白 质仅是 部分嵌 
人 聚合物 膜中， 也可 达到表 面印迹 的效果 图 1 是 我们课 题组使 用聚多 巴胺在 
四 氧化三 铁纳米 颗粒表 面进行 蛋白质 分子印 迹的示 意图。 表 面印迹 法的优 点在于 
克服了 包埋法 中空间 位阻的 影响， 使 蛋白质 分子能 自由进 出识别 位点。 但 是表面 
印迹法 操作较 复杂， 而且 由于仅 印迹了 模板蛋 白质结 构的一 部分， 识别 特异性 
较差。 


(I) 多巴胺 自聚合 
<2) 洗 脱模扳 蛋白质 


图 1 利用 多巴胺 在四氧 化三铁 纳米颗 粒表面 进行蛋 白质分 子印迹 示意图 


抗 原决定 簇法的 原理来 源于自 然界抗 体对蛋 白质 的识别 ，蛋白 质上能 引起免 
疫 应答， 并与 抗体专 一 ■结合 的特定 部位， 称为 抗原决 定簾， 一 ■般为 蛋白质 表面的 
一 段多肽 序列。 因此 抗原决 定簇法 所用的 模板分 子不是 整个蛋 白质， 而是 蛋白质 
表面 的一段 多肽。 采 用该方 法得到 的分子 印迹聚 合物不 但能识 别这一 段多肽 ，也 
可以 识别整 个蛋白 质分子 [8_。 使用该 方法甚 至可以 实现病 毒的识 别[1°]。 由于抗 
原决 定簇法 制备的 分子印 迹聚合 物仅与 蛋白质 部分多 肽片段 形成特 异性强 相互作 
用， 而 不是与 整个蛋 白分子 通过大 量弱作 用力实 现的， 因此 抗原决 定簇法 制备的 
分子 印迹聚 合物对 蛋白质 分子具 有较高 的特异 性和亲 和性。 但该法 只适用 于印迹 
表 面多肽 序列清 楚的蛋 白质和 分离表 面多肽 序列不 同的蛋 白质， 对 尚不清 楚其表 
面多肽 序列的 蛋白质 却无能 为力。 

虽 然蛋白 质的分 子印迹 的可能 性已经 得到了 证明， 将蛋 白质分 子印迹 聚合物 
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用 于蛋白 质的检 测和分 离也有 报道， 但 是蛋白 质分子 印迹的 成功实 例仍然 有限。 
目前 制约蛋 白质印 迹的主 要因素 如下： ①蛋白 质作为 一种非 刚性的 模板， 在分子 
印迹聚 合物中 很难产 生确切 的识别 位点； ②可 与水溶 性蛋白 质分子 具有良 好互溶 
性的 单体及 交联剂 不多； ③体积 庞大的 蛋白质 模板难 以自由 出人传 统的聚 合物母 
体， 模板 分子的 永久包 埋及较 差的传 质过程 使得分 子印迹 聚合物 的识别 能力降 
低。 同时 有关蛋 白质印 迹聚合 物的研 究更多 地集中 于制备 方法， 而 对于蛋 白质印 
迹 识别机 理的研 究相对 薄弱， 制备 盲目性 较大， 缺 少理论 指导。 另外， 人 们对在 
识别过 程中是 印迹孔 穴的三 维空间 结构， 还 是功能 基团， 或 是其他 方面起 主导的 
作用 还认识 不清； 很难 确定各 非共价 作用如 氢键、 静 电力、 疏水 作用， 究 竟哪种 
作 用在识 别蛋白 质中扮 演主要 角色。 这 些问题 均大大 限制了 蛋白质 分子印 迹技术 
的 进一步 发展。 

蛋白质 分子印 迹技术 是一项 挑战性 很强的 课题， 目 前尚处 于探索 阶段。 主要 
的 科学问 题有： 蛋 白质分 子印迹 过程和 识别过 程的分 子机理 建立； 如何保 持在分 
子 印迹过 程中模 板蛋白 质的稳 定性； 如 何有效 地实现 在水中 蛋白质 分子与 分子印 
迹聚 合物之 间的特 异识别 作用； 如何避 免分子 印迹聚 合物的 交联结 构所造 成的空 
间 位阻影 响分子 印迹聚 合物的 识别性 能等。 从 目前蛋 白质分 子印迹 技术发 展的成 
果 来看， 表 面印迹 法和抗 原决定 簇印迹 法应该 代表着 蛋白质 分子印 迹技术 将来的 
发展 方向。 同时 采用生 物相容 性好的 聚合物 材料， 如聚氨 基酸、 聚多 巴胺、 壳聚 
糖等， 来保持 印迹过 程中蛋 白质的 稳定性 也是一 个重要 的发展 方向。 蛋白 质分子 
印迹技 术是一 项多学 科交叉 的研究 课题， 涉及 化学、 材 料学、 生物、 医学 等众多 
的学科 背景。 也许 我们应 该更多 地从抗 体的分 子结构 和分 子识别 过程中 获得启 
示， 通 过综合 应用各 学科的 知识， 才能发 展出可 靠的蛋 白质分 子印迹 方法。 
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金 属组学 


Metallomics 

随 着基因 组学， 特别是 蛋白质 组学研 究的不 断深人 开展， 金属 （或类 金属） 
元素在 基因表 达和蛋 白质合 成过程 中所发 挥的独 特作用 逐渐引 起人们 的关注 。金 
属 （或类 金属） 元素在 生物组 织和细 胞中的 含量、 分 布和存 在形态 是深人 研究和 
认识 其在生 命过程 中的作 用机制 的必要 信息。 金属组 （metallome) 和金 属组学 
(metallomics) 的概念 就是在 这样的 背景下 分别由 英国牛 津大学 R.  J.  P.  Wil- 
liams 和日 本名古 屋大学 H.  Haraguchi 提出， 相关研 究因迅 速开展 而不断 
深人 [1.2]。 

金 属组学 研究的 内容主 要包括 生命体 系中含 有金属 （或类 金属） 元素 的生物 
活性 分子的 含量、 分布 和存在 状态的 分析检 测以及 其在维 持生理 环境、 信 号传导 
以及 酶催化 等生命 过程中 所扮演 的角色 和功能 的机制 [3] ， 它 处于化 学与生 命和环 
境科学 的交叉 地带， 分析 科学在 其中发 挥着不 可替代 的作用 （图 1)。 金 属组学 
研究 的开展 对分析 科学现 有仪器 和方法 学的水 平及其 提供信 息的能 力提出 严峻的 
挑战。 首先， 构成生 命体系 （组 织和 细胞） 的 金属组 中元素 的种类 几乎覆 盖了元 
素周期 表中的 “ 所有元 素”， 含量范 围跨越 1014 数 量级， 存在 形态纷 繁复杂 （从 
自由 离子到 其结合 蛋白， 从其 共价键 合的形 态到弱 作用结 合的配 合物) [1'6]; 而 
元素 的不同 种类、 不同含 量和不 同形态 意味着 不同的 “ 生理活 性”， 在复 杂的生 
命 过程中 扮演着 不同的 “角 色”。 其次， 金属 组中元 素的含 量和形 态随时 间和空 
间的变 化不断 改变， 处于 “动态 过程” [6’7]; 此外， 金属组 中元素 与生物 分子的 
相 互作用 在一个 非常复 杂介质 （组 织和 细胞） 中 进行， 机制 非常复 杂™。 尽管目 
前各种 联用技 术如原 子光谱 / 元素 质谱 与色谱 / 电泳联 用技术 和样品 前处理 技术如 
选择性 固相微 萃取技 术不断 涌现， 相对 以前研 究工作 主要对 元素总 量的测 定目前 
的研 究方法 更侧重 于元素 的形态 研究； 内标法 特别是 同位素 稀释法 的应用 使得系 
统误 差有了 很大的 减少， 可以 实现更 精确的 测定； 除 了为了 适应生 物体的 动态变 
化在 体的荧 光成像 及实时 取样的 联用技 术如激 光派射 / 辉光 放电 离子化 质谱和 X 
射线 吸收光 谱等的 使用， 免疫 分析、 纳 米技术 都逐渐 被应用 到这一 领域并 与现有 
方 法不断 融合， 它们都 在不同 程度地 加速金 属组学 研究的 进程； 特 别是硬 / 软电 
离质 谱技术 的不断 升级， 使金属 （或类 金属） 元素与 有机大 分子相 互作用 机理有 
可 能得到 解释。 但是， 面 对如此 严峻的 挑战， 还没有 一种分 析仪器 / 技术 可以解 
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决所有 问题； 针 对同一 问题， 多种分 析技术 的联合 使用、 相互补 充必不 可少； 依 
据 新原理 的新型 分析仪 器的研 制和相 应的应 用方法 学的研 究亟待 开展， 以 期“眼 
明心亮 ”。 


一一  "I  Cell  1  Biosynthesis 
Metabolism 
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，c’s  (^^|enomestt 
(tr^iscriptome^^ 


\Proteomics  Ca2+^Jroteomes^^  proteins 
'  '  - cAMP 


__  ,  ’I  Blood  serum  L 

Metabollomics  (^metaboiTonies^liwmo  acids  Transportation 
\  organic  acids  Metabolism 

Metallomics:/M)  rmetallomes^ 


^°^crojiA^^V 


图 1 金属组 学研究 [2] 

金 属组学 研究应 注重： ①不 同元素 在生命 体中维 持其正 常生理 活动和 功能的 
含 量水平 的完整 数据的 提供； 由 于生物 体是动 态的， 随着其 生长衰 老各种 金属的 
生 理水平 也各不 相同， 详细 的数据 有利于 揭示生 命过程 变化的 本质； ②金 属组中 
不同 元素在 特定生 命体系 中的互 相作用 （协同 / 拮抗） 机制的 阐明； ③同 一元素 
的不 同含量 和存在 形态对 其在参 与生命 过程中 所发挥 作用的 差异性 研究； ④结合 
有金属 （或类 金属） 元 素的未 知生物 分子的 鉴定； ⑤金属 （或类 金属） 元 素在生 
物体中 的代谢 机理和 途径； ⑥金 属组学 在医学 诊断和 药物设 计上的 应用； ⑦生物 
体与所 处环境 的相互 作用， 特 定元素 的指示 生物的 发现； ⑧ 建立标 准化的 研究方 
法， 这样作 为一门 系统的 科学才 能不断 完善和 发展。 作为一 个多学 科交叉 的研究 
课题， 其 研究进 展也会 给其他 科学难 题的解 决带来 帮助。 随 着研究 的不断 深人和 
扩展， 金 属组学 的概念 和范围 会不断 更新和 扩大， 其 将对密 切相关 的生命 和环境 
科 学中诸 多问题 的解决 提供强 有力的 支撑， 必 将深化 人们对 环境中 的生命 过程和 
现象的 理解， 提升 生命科 学和环 境科学 的研究 和认知 水平。 
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元素形 态分析 


Elemental  Speciation  Analysis 

痕 （微） 量 元素的 化学形 态信息 在环境 科学、 生物 医学、 食品 科学、 营养 
学、 微量元 素医学 以及商 品中有 毒元素 限量的 新标准 等研究 领域中 起着非 常重要 
的 作用。 环 境样品 中元素 的形态 分析， 可用 于环境 危害性 评价， 阐 明污染 物在环 
境 中的迁 移转化 机理； 体液、 组 织等生 物样品 中元素 的化学 形态分 析有助 于从元 
素化 学形态 水平上 了解微 量元素 与人类 健康和 疾病的 关系， 探讨与 健康和 重大疾 
病相联 系的痕 量元素 的化学 形态变 化等， 含金 属药物 与生物 分子的 相互作 用研究 
对于理 解药物 的作用 机理和 指导新 药物的 设计具 有重要 意义； 在食 品科学 及营养 
学 领域， 元 素形态 分析可 以帮助 人们了 解人体 吸收和 生物可 利用性 与元素 化学形 
态 之间的 关系， 以改善 人体必 需元素 或降低 有毒元 素的生 物可利 用性； 弄 清元素 
的化 学形态 与毒性 的关系 对于制 订商品 中有毒 元素限 量的新 标准具 有重要 意义。 
因此， 仅以 元素总 量为依 据的研 究方法 已不能 满足现 代科学 发展的 需要。 

1954 年， Goldberg[1] 为改 善对海 水中痕 量元素 参与生 物地球 化学循 环的理 
解提 出了元 素形态 （elemental  speciation) 的 概念。 与元素 形态有 关术语 的定义 
经痕量 元素形 态会议 讨论， 并统 一成为 IUPAC  (国 际纯粹 与应用 化学联 合会） 
所推荐 的用语 [2]。 化 学物种 (chemical  species) 是 指化学 元素的 某种特 殊形式 
(specific  form), 如 同位素 组成、 电子或 氧化态 以及配 合物或 分子结 构等。 元素 
形态 （ speciation  of  an  element 或 speciation) 是指 一 ■种 兀素 不同物 种在特 定体系 
中 的分布 情况。 形 态分析 （speciation  analysis) 是 鉴定和 / 或测定 某一样 品中的 
一个或 多个化 学物种 的分析 过程。 这些 化学物 种可以 通过核 （同 位素） 组成 、电 
子或氧 化态、 无 机化合 物和配 合物、 金属 有机化 合物、 有机 和高分 子配合 物等形 
式的不 同而相 互区分 [2]。 

目前， 高效分 离技术 （如色 谱和毛 细管电 泳等） 与高灵 敏元素 检测的 原子光 
(质） 谱联 用技术 仍然是 形态分 析的主 流方法 [3' 4] ， 相关 研究自 20 世纪 70 年代 
至今 已获得 了长足 发展。 结合 元素形 态自身 特点， 非 色谱形 态分析 方法已 成功用 
于元素 形态、 价 态和结 合态的 分析。 与分离 技术与 原子光 （质） 谱联用 技术相 
比， 基于流 动注射 的形态 分析方 法分离 快速， 因而可 有效降 低色谱 分离过 程对不 
同物种 间平衡 的扰动 [5]。 各 种离子 源的有 机质谱 （如 电喷雾 质谱） 可以克 服原子 
光 （质） 谱难以 获得不 同物种 结构信 息的缺 点[6]。 一 些电化 学方法 也成功 用于金 
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图 1 形态分 析过程 和方法 [4’7] 

A  AS  : 原 子吸收 光谱； AES： 俄 歇电子 能谱； AFM  : 原 子力显 微镜； AFS： 原 子突光 
光谱； APCI： 大 气压力 化学离 子化； API： 大 气压力 电离； (2D)  GE： (二 维） 凝胶 
电泳； ES: 电 喷雾； ESI： 电 喷雾离 子化； Et: 乙 基化； GC: 气相 色谱； HG： 氢化物 
发生； ICP： 电感耦 合等离 子体； LA: 激光 烧蚀； LAMMS： 激光 微探针 质谱； LC: 
液相 色谱； MS： 质谱； Pr: 丙 基化； Q  TOF： 四极 杆时间 飞行； TEM： 透射 电镜； 
XPS：  X 射线 光电子 能谱； 离线 


属离子 或金属 形态分 析[^， 体现 了电化 学检测 简单、 原位的 特点。 表面增 强拉曼 
光谱和 x 射线吸 收光谱 可用于 固体样 品的直 接元素 形态分 析™。 生物体 对某些 
金属物 种特异 性作用 的性质 可用于 元素形 态分析 w ， 成为探 测元素 形态的 毒性、 
生 物可利 用性更 直接的 手段， 可直 接了解 不同金 属形态 在生物 体内的 吸收、 
转化。 

然而， 分离 方法与 原子光 （质） 谱 联用技 术中的 样品前 处理和 分离过 程可能 

LAMMS: 分 子信息 
AES: 元素 信息; 化合 物鉴定 
LA-ICP-MS，XPS: 元 素信息 
TEM: 元素 搶息; 晶 体结构 

| 固 态形态 
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导致 不同物 种间的 转化， 同时缺 乏这种 转化有 效的度 量方法 [1°]。 基于流 动注射 
的非 色谱形 态分析 方法只 能适合 于简单 的形态 分析。 复杂的 样品基 质严重 影响电 
化学方 法的重 现性。 上述 一些方 法有限 的灵敏 度还不 能满足 某些超 痕量元 素形态 
分析的 要求。 

虽然从 20 世纪 50 年代 人们就 意识到 形态分 析的重 要性， 形态分 析新方 
法在上 述各方 面也获 得一定 发展， 但还远 没有到 达形态 分析的 目标。 未来 形态分 
析技 术的发 展方向 是进一 步建立 与不同 研究目 标和对 象相适 应的形 态分析 新技术 
和新 方法， 如 样品中 元素分 布分析 需要超 痕量、 整体 分析， 甚至 需要达 到单原 
子、 单 分子检 测的新 技术； 各种 有助于 了解元 素及其 形态的 迁移、 代谢和 转化的 
时 空分辨 技术； 单细胞 元素形 态分析 技术。 满足 原位、 无损 元素及 其形态 分析的 
新技 术符合 整体形 态分析 发展的 要求。 

针对形 态分析 的研究 现状， 需要发 展有效 探测样 品处理 和色谱 分离过 程中元 
素 化学形 态变化 的新方 法和新 技术。 同时， 目 前经典 的形态 分析方 法仅仅 鉴定有 
机分 子的金 属元素 部分， 不能识 别整个 分子， 但 形态分 析同时 需要分 子信息 。因 
此， 发展元 素选择 性定量 方法与 分子特 异性检 测方法 结合的 双检测 技术对 于鉴定 
和定 量样品 中的元 素形态 具有重 要意义 [2] 。 

为理 解转化 过程和 化学反 应或生 物吸收 的消耗 过程的 非平衡 特征， 解 析非平 
衡技术 获得的 复杂系 统分析 数据， 需要 发展有 效的动 态形态 分析新 方法。 动态形 
态 分析不 仅需要 掌 握不同 物种间 的平衡 分布， 还 需要了 解它们 之间转 化的动 
力学1 123 。 

从分 析对象 角度， 建立不 稳定化 合物的 分离、 检测新 方法， 发 展微量 分析新 
技 术可以 满足某 些稀有 生物样 品形态 分析的 需要。 

从仪器 角度， 借 鉴其他 微区、 表 面分析 方法， 如 X 射线 紫外 光电子 光谱、 
俄歇 能谱、 扫描 电镜、 拉曼 光谱、 核磁共 振光谱 和红外 光谱等 技术， 发展 直接固 
体样品 形态分 析新方 法[7]。 与上述 需要昂 贵仪器 和专门 实验室 相反， 发展 类似于 
元素 标记免 疫分析 的微型 仪器以 及适合 现场分 析的自 动形态 分析仪 也具有 十分重 
要 的实际 意义。 
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复 杂样品 系统中 特定组 分的选 择性分 离鉴定 

Selective  Separation  and  Detection  of  Specific  Targets 
from  Complex  Sample  Matrices 

随 着生命 科学、 环境 科学、 材料 科学、 药 物学等 的不断 发展， 分析科 学所面 
临 的样品 越来越 复杂， 而从复 杂基体 样品系 统中获 取特定 组分的 结构、 组成 、形 
态 及性能 等方面 的有效 信息， 一 直是分 析科学 所面临 的一道 难题。 对复杂 基体样 
品系统 中极低 浓度的 组分难 以进行 有效分 析的主 要原因 在于两 方面， 即浓 度太低 
导 致信号 特征不 明显， 同 时由于 大量基 体的干 扰或抑 制作用 极大地 限制了 与待分 
析组 分相关 的信号 信息。 解决这 一问题 的关键 在于消 除复杂 基体即 将待测 组分从 
复杂基 体中分 离出来 的同时 再进行 适度地 富集。 因此， 发展 有效的 样品预 处理暨 
分 离富集 技术， 对 于提高 分析技 术的选 择性和 灵敏度 具有十 分重要 的科学 意义。 
痕 量组分 的生物 效应不 仅取决 于其总 浓度， 而更 大程度 地依赖 于其形 态分布 
而且样 品所处 的环境 还可能 导致目 标组分 形态的 转化。 这就为 样品预 处理提 出了更 
为 严峻的 挑战， 即不仅 需要实 现从复 杂基体 系统中 对痕量 组分的 有效分 离富集 ，还 
必须避 免组分 形态在 处理过 程中的 转化， 即需要 保持原 始形态 及其分 布的完 整性。 

科 学家的 努力已 经为相 关问题 提供了 可选择 的解决 方案， 其中 各种联 用技术 
的 发展是 目前备 受关注 的研究 领域。 样 品预处 理技术 与各种 检测器 联用为 人们提 
供 了一系 列有效 的分析 技术， 其 中基于 萃取的 分离富 集技术 仍然是 目前最 重要的 
方法， 对 于多组 分分离 分析、 形态 分析、 组 学分析 等均具 有重要 意义。 同时 ，显 
著提 高现有 检测分 析手段 的灵敏 度以及 选择性 或发展 高灵敏 的新型 检测技 术将是 
未来很 长时间 内的重 要发展 方向。 鉴于目 前分析 检测技 术的灵 敏度和 选择性 ，重 
点 发展样 品预处 理相关 理论、 建 立有效 的方法 和技术 是分析 科学领 域所面 临的一 
个重大 问题。 

目前， 样品 预处理 相关理 论的发 展尚难 以适应 样品的 极端多 样化、 组 成的极 
其复 杂性以 及组分 浓度的 极大差 异性。 因此， 研究的 重点首 先在于 样品预 处理相 
关 理论的 发展， 这是制 约样品 预处理 研究领 域健康 发展的 瓶颈。 一般 情况下 ，特 
定的待 测组分 与基质 的相互 作用是 实现有 效分离 富集的 基础， 因此， 发展 各种功 
能化 新材料 并研究 其与特 定组分 的作用 方式和 作用机 理是目 前的主 要方向 之一。 
已 有萃取 材料的 研究仍 然是发 展新型 分离富 集技术 的重要 方向； 在此 基础上 ，纳 
米材 料的生 物兼容 性以及 相关技 术的发 展为开 拓样品 预处理 理论和 技术提 供了新 
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的 可能。 纳米 材料特 有的表 面性质 和多功 能化， 有利 于实现 特定组 分的选 择性结 
合， 从而为 开创新 型样品 预处理 方法提 供了途 径[2)。 然而， 目前有 关纳米 材料在 
样品预 处理中 的研究 还十分 有限， 亟 待继续 加强相 关基础 和应用 研究， 尤 其是生 
命样品 系统中 的生命 物质的 分离与 富集， 目 前的分 析技术 对于极 低浓度 的 蛋白质 
的检出 能力仍 然远远 不足， 这是 限制蛋 白组学 发展的 重要瓶 颈之一 [3]。 因此 ，研 
究纳米 结构与 生命物 质相互 作用的 本质， 进而 为复杂 样品中 痕量生 命物质 的分离 
富集 提供新 的有效 方法。 图 1 所 示为聚 二甲基 二丙烯 氯化铵 （poly-diallyldime- 
thylammonium  chloride,  PDD A) 非共 价包覆 的多壁 碳纳米 管选择 性分离 酸性蛋 
白质的 原理。 


图 1 聚 二甲基 二丙烯 氯化铵 非共价 包覆的 多壁碳 纳米管 用于分 离酸性 蛋白质 的原理 

其他新 型多功 能材料 的发展 也应该 在样品 预处理 领域中 发挥重 要作用 。目 
前， 一 系列绿 色化或 生物兼 容性新 材料的 出现 展示了 在样品 预处 理领域 中 的巨大 
应用 潜力。 离 子液体 是近年 来备受 关注的 一种新 型绿色 材料， 其在 样品预 处理中 
的应 用前景 也已经 得到了 较好地 体现。 但是目 前还仅 有少量 关于离 子液体 用于萃 
取金 属组分 的报道 IU， 关于生 命物质 分离富 集的研 究虽然 才刚刚 开始， 但 其对于 
核酸和 蛋白质 组分的 巨大分 离富集 潜能就 已经可 见一斑 [5  ’S] 。由于 离子液 体的结 
构和 相关性 能广泛 可调， 从而可 以表现 对特定 蛋白质 组分的 优良选 择性， 这种性 
能也 许可为 实现生 命样品 中某些 蛋白质 的选择 性分离 富集提 供新的 途径。 可见， 
深人 研究离 子液体 等新型 材料与 生命物 质的相 互作用 及其分 离富集 的作用 机理具 
有重要 的科学 意义。 

生物材 料本身 具有最 优良的 生物兼 容性， 因此也 应该是 样品预 处理的 有效基 
质。 生物材 料的来 源极为 广泛， 且其 表面多 具有广 泛的官 能团， 在 特定条 件下可 
与不 同的金 属组分 （形 态） 或生 命物质 实现选 择性结 合甚至 特异性 结合， 从而可 
望实 现特定 分析物 （如特 定金属 形态） 的选择 性分离 与富集 [7]。 活 性生物 材料本 
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身 可同时 表现与 代谢相 关的主 动吸附 和与代 谢无关 的被动 吸附， 两 种作用 的同时 
存在显 然可进 一步增 强其吸 附能力 或吸附 容量， 从而 在样品 预处理 中表现 广泛的 
应用 前景。 

适当 的样品 预处 理方法 是从复 杂样品 系统中 有效提 取特定 组分的 前提， 而将 
其与 合适的 检测系 统联用 方可实 现分析 目标。 色谱分 离与分 析系统 在复杂 组分的 
分离 分析中 越来越 表现出 强大的 功能， 将其与 各种质 谱检测 技术的 联用有 效地保 
证了分 离分析 目标的 实现， 是蛋 白组学 分析、 药物有 效成分 的分离 检测等 多组分 
体 系分离 分析的 最重要 途径； 另外， 在 流动系 统中进 行样品 预处理 的操作 具有显 
著的优 越性， 不 仅可以 有效地 避免操 作过程 中的样 品交叉 污染， 更 为突出 的是， 
流动系 统可以 十分方 便地实 现样品 预处理 单元与 各种检 测装置 的联用 ™ ， 而且流 
动分析 系统的 最新发 展为实 现这一 目标提 供了新 的有效 方法。 基于 流动注 射技术 
的在 线样品 预处理 方法与 各种检 测方式 的联用 曾极大 地推动 了样品 预处理 自动化 
的 发展。 目前， 流动分 析技术 的最新 发展， 包括流 动注射 技术的 第二代 （顺 序注 
射） 和 第妄代 （阀 上实 验室） 以及微 流控分 析系统 （微全 分析系 统）， 为 样品预 
处 理在线 化和微 型化提 供了很 好的技 术平台 ， 而 且具有 与目前 所见的 主要检 
测 手段有 效联用 的强大 功能。 

综上 所述， 目 前迫切 需要加 强样品 预处理 的相关 研究， 以实现 从复杂 基体样 
品系统 中选择 性地提 取特定 组分的 目标； 同时， 结合 有效的 在线操 作系统 扩大样 
品 预处理 系统的 功能， 为 实现特 定组分 的分离 分析提 供有效 的联用 技术。 
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高 维多模 数据的 融合、 解析与 建模方 法研究 

Methods  for  Multidimensional  Data  Fusion, 

Analysis  and  Modeling 

现代 分析化 学不仅 是获取 物质结 构与成 分信息 的测量 科学， 同 时也是 数据挖 
掘 和知识 发现的 重要综 合交叉 学科。 分析手 段的仪 器化、 自 动化、 信息化 以及多 
种分析 原理的 集成化 是当代 分析化 学的重 要特征 之一。 近 年来， 分 析仪器 的联用 
技术 得到迅 速发展 ，如 HPLC-DAD、 GC-MS、 LC-MS、 LC-NMR、 荧光 激发- 
发射 光谱、 磷 光激发 -发射 光谱、 多维 核磁共 振谱、 GC-GC-MS、 UPLC-ESI- 
MS/MS 等。 分 析仪器 的发展 不仅推 动了分 析化学 方法学 研究的 进展， 更 重要的 
是大大 提高的 测试效 率使大 量分析 测试数 据的获 取变得 越来越 容易。 另一 方面， 
化学 体系的 复杂化 已成为 现代分 析化学 的研究 难点， 特别是 复杂基 质样品 中某些 
化 学成分 的测定 问题。 同时， 生命、 环境、 材料 等学科 的迅猛 发展， 对分 析化学 
亦提出 了更高 要求。 实际 复杂样 品分析 的难点 源于样 品的复 杂性， 组分 的种类 
多， 含量差 别大， 且基质 复杂。 基质与 组分、 组分与 组分之 间的干 扰以及 含量的 
差异导 致分析 化学信 号严重 重叠、 信噪 比低， 且背 景信号 很强， 使 许多分 析化学 
方法 难以适 用于实 际样品 的直接 分析。 此外， 随着 基因组 计划、 蛋白 质组学 、组 
合 化学、 药 物筛选 等研究 领域的 发展， 高通 量分析 （ high  throughput  analysis) 
在生命 与生物 分析、 组合化 学产物 分析、 天然 产物与 中草药 分析等 复杂体 系的分 
析中 得到了 成功地 应用， 基于多 单元或 多功能 的集成 （平 行或 串联） 而形 成的高 
通量 分离分 析技术 使复杂 样品的 批量分 析成为 可能。 这些新 仪器、 新技术 的突出 
特 点是可 以产生 大量、 高维 的矩阵 型数据 信息。 例如， 基因 组学、 蛋白质 组学、 
代谢 组学等 [1'2] 复杂 生物体 系的研 究产生 了大量 的分析 数据。 

因此， 分析 化学家 不得不 面对越 来越容 易获得 且数量 越来越 大的矩 阵型数 
据。 由于 这些数 据来源 于不同 的分离 与分析 原理， 形成了 高维、 多模的 海量数 
据。 如何 充分利 用这些 数据， 采 用何种 方法处 理这些 数据， 如何从 这些数 据的分 
析中 得到新 的信息 和 知识等 已成为 困扰化 学家们 的 难题， 更是向 分 析化学 工作者 
提出 了新的 挑战。 

化 学计量 学的研 究目标 是最大 限度地 利用分 析化学 数据， 通过 各种数 据处理 
与建模 手段， 在综合 利用各 种信息 的基础 上实现 “ 从数据 到知识 (from  data  to 
knowledge)" 的 目标。 近 年来， 利用 化学计 量学方 法解决 高维数 据问题 的报道 
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越来越 多[3~7]。 例如， 利 用高维 数据的 信息可 以获得 复杂基 质中微 量成分 的定量 
信息 [5] ; 通过 化学计 量学方 法对数 据进行 预处理 和聚类 分析可 用于疾 病诊断 M  ; 
多维 目标因 子分析 和多元 曲线回 归方法 等可用 于蛋白 质 组学和 代谢组 学样品 2D- 
LC 的数据 分析， 得到定 性和定 量的结 果[7]。 由于此 类方法 充分利 用了高 维的分 
析 数据， 可在 未知背 景的存 在下得 到待测 成分的 信息， 有望 在复杂 基质样 品的分 
析中发 挥重要 作用。 近 几年， 基于数 据融合 （data  fusion) 和高维 数据的 方法在 
复 杂体系 分析中 的应用 文献明 显增多 ， 例如中 红外和 近红外 吸收光 谱的数 
据融 合结合 偏最小 二乘回 归用于 脂肪、 总氮和 水分的 定量预 测^， LC-MS 与 
NMR 信 号的数 据融合 结合平 行因子 （PARAFAC) 方法用 于代谢 组学数 据的分 
析[1°3。 由 于数据 融合技 术充分 利用了 同一样 品的多 种检测 数据， 采用多 种模型 
对同一 研究对 象进行 建模， 可 实现多 种信息 的综合 利用， 有 望在复 杂样品 分析中 
发 挥重要 作用。 此外， 为了 进一步 扩展多 元校正 （特 别是 PLS) 方法的 应用范 
围， 7V-PLS  (multiway  PLS)、 MB-PLS  (multiblock  PLS) 以及与  MB-PLS  相关 
的  S_PLS  ( serial  PLS)、 H-PLS  ( hierarchical  PLS)、 H-PCA、 C_PC A  ( consen¬ 
sus  PCA) 等新的 化学计 量学算 法也得 以建立 并得到 了初步 应用。 由于此 类算法 
充分 利用了  “ 大量” 数据的 信息、 数 据的结 构成分 （如主 成分、 频 率等） 信息， 
同 时还可 以对多 种检测 数据进 行数据 融合， 在大量 数据、 复 杂样品 数据、 “ 组学” 
数据以 及高通 量实验 数据的 分析中 将具有 其广泛 的应用 潜力。 

但是， 高维数 据分析 方法研 究尚处 于开始 阶段， 理 论尚不 完善， 实用 性尚有 
待 加强， 特别 是对于 复杂体 系的分 析化学 信号， 数 据并不 是严格 地遵循 数学模 
型。 因此， 结 合化学 数据的 特点， 利用化 学规律 与数学 手段的 结合， 发展 适用于 
化学高 维多模 数据的 融合、 解 析与建 模方法 是化学 学科， 特 别是分 析化学 学科的 
重 要研究 内容。 此外， 实 验技术 和化学 计量学 方法的 有机结 合也许 是解决 大量高 
维 多模数 据分析 的最佳 途径。 随着 分析对 象的进 一步复 杂化， 多种 数据源 的高维 
数据 （高 维多模 数据） 会越来 越多。 如 何从大 量高维 多模数 据中最 大限度 地提取 
有用 信息， 将 会是分 析化学 家们面 临的重 大难题 之一。 而这 一问题 的解决 对分析 
化 学学科 的发展 ，进 一步提 高分析 化学解 决实际 问题的 能力具 有重要 的推动 
作用。 
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二阶张 量校正 

(复 杂体 系干扰 共存下 多组分 同时直 接定量 分析） 

Second_Order  Tensorial  Calibration 
( Simultaneous,  Direct  Quantification  of  Components  of  Interest  in 
Complex  Systems  Even  in  the  Presence  of  Uncalibrated  Interferences) 


对复 杂的静 态或动 态体系 中感兴 趣的多 个组分 进行同 时直接 选择性 定量分 
析， 即进行 二阶张 量校正 （ second-order  tensorial  calibration) ， 是 一 ■个颇 具挑战 
性的 分析科 学难题 [1~3]。 这 类分析 问题存 在于许 多科学 领域， 如生 命科学 领域的 
医学 诊断、 临床 检验、 违禁 药物分 析等， 环境科 学领域 的水质 分析、 废液 剖析、 
污 染源寻 找等， 食 品质量 安全领 域的农 药残留 检出、 毒素 分析、 激素 测定等 。传 
统的定 量分析 思路是 将分析 对象简 单化， 再 与各单 个标准 或对照 物进行 比 对或相 
对 分析。 显然， 这样的 分析流 程往往 费时、 费钱、 繁琐 且结果 又不太 可靠， 因为 
进 行相对 分析时 测试标 样和实 际样需 要相同 的 系统以 及尽可 能相同 的环 境和条 
件。 而 这对于 一个复 杂体系 而言， 就意味 着需要 繁多的 萃取、 分 离等预 处理步 
骤， 并且经 常难以 寻找到 这样的 预处理 步骤。 因此， 复杂体 系的多 组分分 析往往 
难 以同时 满足灵 敏度、 选 择性、 分析 速度、 准 确性等 要求。 色谱联 用技术 虽是目 
前 相对较 好的定 量分析 手段， 但也存 在类似 问题。 而 荧光因 具有很 高灵敏 度和较 
低 检出限 近年来 在生命 科学等 领域获 得高度 重视， 但 却面临 着单组 分荧光 测定难 
以避开 干扰、 多 组分焚 光测定 困于光 谱重叠 的境地 [1~3]。 人 们试图 结合利 用化学 
计量学 的主成 分回归 （PCR)、 偏 最小二 乘回归 （PLSR)、 人 工神经 元网络 
(ANN)、 卡尔 曼滤波 等传统 方法， 对 复杂的 静态和 动态分 析体系 进行多 组分同 
时 测定， 但由 于实际 样品中 的干扰 物与背 景是共 存和未 知的， 所得 预测结 果往往 
存 在系统 误差， 因 为这些 方法的 使用， 必须 满足一 个基本 前提， 即校正 （建 模） 
阶段 和预测 阶段的 测量体 系必须 一致。 若 待测样 品中存 在未知 干扰， 则其 定量预 
测将依 干扰程 度的不 同产生 不同程 度的系 统偏差 [u。 利用矩 阵的特 征分解 （矩阵 
抽 象因子 分析） 虽 可简约 数据和 有效缩 小计算 中因矩 阵的共 线性对 算法引 起的误 
差放大 问题， 但矩阵 分解存 在固有 缺陷， 即分解 具有多 样性， 响应 值矩阵 的分解 
难以得 到有物 理意义 的解。 

为 解决复 杂体系 （相 对于 标样， 有 未知干 扰和复 杂背景 共存） 待测多 组分的 
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同时 定量分 析即二 阶校正 问题， 人们 已进行 了多年 的探索 [5~12]。 美国华 盛顿大 
学 Christian 小组考 虑到荧 光固有 的高灵 敏度和 应用广 泛性， 同时 也为克 服多组 
分荧光 的相互 干扰性 ，于 20 世纪 70 年代 后期， 研发 了可获 得三维 荧光光 谱的快 
速扫描 荧光光 谱仪。 然而， 荧光 多组分 的宽带 性及相 互干扰 性决定 了这些 仪器不 
能单 独用于 单个组 分的有 选择性 测定。 Ho 等 专门针 对三维 荧光光 谱的定 量分析 
的 特征， 首 先提出 了化学 计量学 的秩消 失因子 分析法 ( rank  annihilation  meth¬ 
od,  RAM)。 这 是复杂 体系定 量分析 的一个 突破， 它 实现了 未知干 扰共存 下一个 
预 测样中 一个待 测组分 的定量 测定， 为 三维荧 光结合 化学计 量学方 法用于 实际复 
杂 体系多 组分定 量分析 提供了 可能， 然而此 法计算 繁杂。 后来， Lorber 对此作 
了 改进， 引人了 奇异值 分解， 使秩 消失因 子分析 法转化 为一个 特征值 问题， 简化 
了迭代 计算。 Sanchez 和 Kowalski  [s’7] 将 此转化 为广义 特征值 问题， 提出 了广义 
秩消 失因子 分析法 （generalized  rank  annihilation  method,  GRAM)， 可 在未知 
干 扰的共 存下一 次同时 测定一 个样品 中多个 成分。 随后 Kowalski 小组又 将此发 
展 为可用 于二个 以上样 品体系 的直接 三线性 分解法 （direct  trilinear  decomposi¬ 
tion,  DTLD), 以用于 多个未 知干扰 共存时 多个样 品中多 组分同 时直接 定量分 
析， 然而， 因不 时出现 虚数解 而导致 结果不 稳定。 另一 方面， Appellof 和 David¬ 
son  于  1981 年在 美国分 析化学 期刊首 先发表 论文， 试图利 用心理 计量学 中的三 
维数 阵分析 （ thi'ee-way  data  analysis) 方法来 定性解 析从一 个样本 获得的 液相色 
谱荧 光联用 （HPLC/EEM)  E 维 数阵。 他 们依据 Carrol 和 Chang 的 思路， 利用 
Wold 的 非线性 迭代最 小二乘 （NILES) 步骤， 对 HPLC/EEM 三 维荧光 数据作 
了 三线性 分解以 作定性 分析。 实 际上， 三维数 阵分析 这一研 究方向 在心理 计量学 
领域 有领先 于其他 学科的 进展。 20 世纪 70 年代 初期， Carrol 和 Chang 以及 
Harshman 几 乎同时 提出了 三维数 阵的三 线性成 分模型 及分解 问题， 前者 称之为 
典 型分解 （canonical  decomposition) ， 后者 称之为 平行因 子分析 （ parallel  factor 
analysis)。 然而， 由于 人们的 认识及 计算机 条件的 限制， 以 及心理 计量学 乃至行 
动计 量学中 符合三 线性结 构的三 维数阵 很少， 三维数 阵分析 方法本 身的发 展十分 
艰难而 曲折， 至今仍 普遍存 在着将 主成分 和化学 成分、 抽象 因子和 化学因 子混为 
一谈的 模糊看 法™。 

进人 20 世纪 90 年代， 随 着个人 计算机 的普及 和计算 数学的 发展， 化 学领域 
中 的有关 三维数 阵分析 尤其是 二阶校 正的基 础研究 工作有 了新的 进展， 对 S 维荧 
光光 谱的应 用问题 给予了 更多的 关注。 三维数 阵分析 方法及 其算法 研究继 续得到 
了较快 发展， 特别是 Matlab 编程 语言的 登场， 使三维 数阵分 析的研 究更为 方便， 
从 而使人 们对三 线性成 分分析 有了更 深人的 了解。 由 于心理 学等领 域不易 得到具 
有三 维三线 性结构 的实测 数据而 现代分 析仪器 能在极 短时间 内给出 3 维三 线性响 
应值等 原因， 部 分活跃 的心理 计量学 家开始 与分析 化学家 合作， 共 同开展 三维数 
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阵分 析方法 的基础 研究。 而化学 计量学 家则积 极吸收 包括心 理计量 学在内 的其他 
学 科中有 关计量 学方面 的有用 成果， 针对 现代分 析仪器 的响应 特性， 开展 复杂分 
析 体系的 新应用 研究， 尤其对 二阶优 势给予 了更多 关注。 学科 的相互 交叉、 相互 
渗透， 取得 了优势 互补、 共同 发展的 成果。 分 析科学 领域已 成为引 人瞩目 的三维 
数阵 分析尤 其是二 阶校正 的主要 应用研 究领域 [1  3’71]。 

笔 者较早 注意二 阶校正 这个问 题并于 20 世纪 90 年代开 始进行 开拓性 的基础 
研究 [1~3’7~12]， 如 针对三 维数阵 分解的 特点， 提出 了规范 的符号 体系， 发 现并明 
确指 出了其 内在的 :三维 循环对 称性。 对 三维数 阵的分 解与表 示等作 了较系 统的整 
理 分类。 基于 交替最 小二乘 原理提 出了交 替三线 性分解 (alternating  trilinear  de¬ 
composition,  ATLD) 新算 法⑺， 以克服 PARAFAC 算法存 在的对 预估的 成分数 
敏感 和收敛 缓慢等 缺陷， 发 展了以 ATLD 为 基础的 性能较 好的二 阶校正 和二阶 
标准加 人法， 以 克服秩 消失因 子分 析方法 中存在 的对样 本数及 待测组 分数有 限制 
的缺陷 和克服 直接三 线性分 解算法 经常出 现虚数 解从而 导致方 法失败 的缺陷 。笔 
者 等已成 功地将 ATLD 用于 干扰共 存下多 个待测 物的同 时定量 分析。 还 基于各 
种 改进的 目标函 数或利 用交替 加权最 小二乘 原理提 出了自 加 权交替 H 线性 分解 
法、 交替 惩罚三 线性分 解法等 方法， 从不 同角度 以改进 3 线性 分解的 性能， 对多 
组 分复杂 分析体 系的同 时定量 测定问 题进行 了初步 探讨， 取得 了较好 的进展 ，展 
示 了良好 的发展 及应用 潜力。 

将化学 计量学 中的二 阶张量 校正等 方法与 高维分 析仪器 共同组 成量测 手段是 
解决 生命、 环境、 材料等 科学领 域中复 杂体系 多组分 定量分 析问题 的最佳 策略之 
一 。以 “数学 分离” 部分 甚至全 部代替 或者增 强物理 和化学 分离， 从 而实现 复杂试 
样中 感兴趣 待测物 的直接 快速同 时多组 分定量 分析， 显 示出其 快速、 通用、 可靠的 
特点。 这将 对化学 各分支 学科， 其中 特别是 对生物 化学、 环境 化学、 药物化 学等学 
科带 来较大 影响， 为 直接解 决这些 分支学 科中的 实际定 量分析 难题提 供有力 武器。 

二阶张 量校正 是一项 挑战性 很强的 课题， 目前尚 处于继 续探索 阶段。 它由 
三 维数阵 的三线 性分解 和基于 感兴趣 组分标 准浓度 的简单 线性回 归预测 两部分 
所 组成。 以 三维荧 光光谱 为例， 其中， 三维响 应数阵 X 的 薦线性 成分模 型为： 

N 

Xijk  ~ 〉 ,  cu  cfoi  十  etjt  (  i  =  1,  2  ,••• ,  I；  j  —  1,  2  ,••• ,  J；  k  =  1,  2  ,••• ,  K) 

«-1 

其 图解表 述如图 1。 

主要的 科学问 题有： 针对实 际复杂 体系， 如何利 用高维 分析仪 器设计 实验获 
得三 维响应 数据， 如何更 有效地 预估计 三维数 阵的成 分数， 如 何更有 效地表 达三. 
维 循环对 称性， 如何更 稳健地 分解驾 维响应 数阵， 如 何准确 估计复 杂预测 样中多 
组分 的含量 等等。 二阶张 量校正 最大障 碍可能 是多通 道分析 仪器检 测灵敏 度的限 
制 和复杂 分析体 系各组 分性质 相似性 引起的 共线性 问题。 因此， 发 展稳健 的三维 
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图 1 三维荧 光数据 阵的三 线性成 分模型 
A 是 大小为 JX  TV 的第 一载荷 矩阵； B 是 大小为 JX  N 的第 二载荷 矩阵； C 是大 小为尺 X  # 的相对 
浓度 矩阵； I 是 大小为 WX  WX  _/V 三维 对角核 心阵， 其超 对角阵 元素是 1， 其他 元素为 0; 互 是大小 

为 JX  JX  A： 的 三维残 差数阵 

响应数 阵三线 性分解 算法和 建立可 靠的二 阶张量 校正策 略可能 是解决 问题的 
关键。 

二阶 张量校 正是一 项多学 科交叉 的研究 课题， 涉及到 化学、 生物、 物理、 信 
息等众 多的学 科应用 背景。 我 们应该 更多地 结合分 析科学 实际， 综 合应用 各学科 
的 知识， 充分利 用二阶 校正的 “ 二阶优 势”， 更好地 发挥二 阶张量 校正这 一定量 
分析 策略在 解决实 际分析 难题中 的独特 作用。 我 们完全 有理由 相信， 二阶 张量校 
正在 分析科 学领域 解决实 际定量 分析难 题中具 有巨大 的威力 和广阔 的应用 
前景 [卜 3, 71]。 
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小分子 肿瘤标 志物的 发现和 早期分 析检测 

Small  Molecular  Tumor  Markers：  Discovery  and 
Application  in  Early  Tumor  Diaguosis 

恶性肿 瘤是对 人类危 害最大 的一类 疾病， 早期诊 断是影 响肿瘤 患者治 疗预后 
的关 键因素 之一。 如 何实现 恶性肿 瘤的早 期诊断 一直是 困扰我 们的世 界难题 。肿 
瘤组 织可产 生反映 自身存 在的生 物活性 物质， 1978 年 Heserman 首次提 出了肿 
瘤 标志物 （tumor  marker,  TM) 的 概念， 此 后人们 对肿瘤 标志物 的认识 逐渐完 
善， 具有 诊断价 值的肿 瘤标志 物不断 被发现 [1]。 理 想的肿 瘤标志 物应有 灵敏度 
高， 特异 性强， 其表 达与肿 瘤出现 相关等 特点。 肿瘤 标志物 的应用 开辟了 肿瘤诊 
断 的新思 路和新 方法， 它的 简便、 无创 的特点 使之成 为肿瘤 普查的 工具， 同时对 
于肿瘤 的早期 诊断， 治 疗后的 监测、 随 访都具 有重要 意义。 

目前已 发现了  100 多种 肿瘤标 志物， 常 用的有 20 余种， 主要是 基因、 蛋白 
等大 分子。 在蛋白 和基因 类肿瘤 标志物 研究工 作不断 深人的 同时， 越来越 多的研 
究开 始关注 临床医 学领域 中的内 源性小 分子代 谢物。 内源性 小分子 代谢物 是维持 
机 体功能 的重要 物质， 可 反映人 体的新 陈代谢 情况， 它们的 变化与 机体的 机能密 
切 相关。 近 年来， 一些 与肿瘤 相关的 内源性 小分子 代谢物 不断被 发现， 例如 yv- 
乙酰天 门冬氨 酸在神 经母细 胞瘤、 肌醇 在神经 胶质瘤 和柠檬 酸在前 列腺癌 的诊断 
中可 作为标 志物。 

近 年来， 代谢 组学的 出现和 发展为 小分子 肿瘤标 志物的 发现和 检测提 供了有 
力 工具。 代谢 组学是 通过考 察生物 体系受 刺激或 扰动后 其代谢 产物的 变化， 来研 
究生 物体系 代谢途 径的一 种技术 [2]。 如图 1 所示， 用 代谢组 学的方 法诊断 肿瘤包 
括数据 获取、 建立肿 瘤判别 模式、 识别 和鉴定 肿瘤标 志物等 过程。 例如 Odunsi 
等 采用核 磁共振 （H-NMR) 结 合主成 分分析 （PCA) 和 SIMCA  (soft  inde¬ 
pendent  modeling  of  class  analogy) 等模 式识别 技术应 用于卵 巢癌的 诊断。 他们 
分析了  38 例卵 巢癌、 12 例良 性卵巢 囊肿和 53 例健康 女性的 血清代 谢物组 图谱， 
采用 PCA 法区 分卵巢 癌组和 健康组 （绝经 前）， 判别正 确率为 100%。 对 分类有 
贡献 的生物 标志物 之一为 3 -轻基 丁酸盐 （3-hydroxylbutyrate)。 这 一代谢 物在半 
数 以上卵 巢癌血 清中可 测到， 而在 健康人 和良性 卵巢肿 瘤患者 血清中 不存在 ，从 
而为卵 巢癌的 生物标 志物研 究和探 索发病 机制提 供重要 线索。 另外， 这 38 例卵 
巢 癌病例 中包括 2 例 I 期 患者也 被正确 诊断， 提示代 谢组学 技术有 望用于 卵巢癌 
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早期 诊断和 高危人 群筛查 [3]。 我 们运用 LC-MS 方 法分析 肝炎、 肝 硬化和 肝癌患 
者的血 清代谢 图谱， 选取 113 种 顺二醇 类代谢 物进行 PCA 分析， 可较好 地鉴别 
诊断 肝癌与 肝炎、 肝 硬化， 而肝硬 化误诊 为肝癌 的发生 率仅为 7.  4  %， 灵 敏度和 
准确 度明显 优于传 统肿瘤 标志物 [4’5] 。 


代谢组 学分析 


图 1 代谢组 学方法 用于小 分子肿 瘤标志 物的研 究策略 

然而， 代谢组 学用于 肿瘤早 期诊断 和小分 子肿瘤 标志物 的研究 还处于 起步阶 
段， 在技术 平台和 方法学 研究方 面面临 着许多 问题， 需要 其他学 科的配 合和交 
叉[6]。 生物样 本的复 杂性对 分析技 术的灵 敏度、 分 辨率、 动 态范围 和通量 提出了 
更高的 要求， 需 要发展 高分辨 质谱、 超高 效液相 色谱、 多维 色谱和 多维核 磁共振 
技术 等分析 技术。 肿瘤 标志物 的发现 和结构 鉴定也 是目前 研究的 重点和 难点问 
题。 从代谢 组学分 析产生 出海量 数据中 发现、 筛 选出新 的小分 子肿瘤 标志物 ，需 
要 发展新 的化学 计量学 方法。 由 于缺乏 标准的 可通用 的小分 子鉴定 技术， 生物标 
志物的 鉴定需 要多种 分析技 术的集 成[7] 。 因此 构建功 能完善 的代谢 产物数 据库及 
代 谢组学 研究的 标准化 等问题 已越来 越受到 关注。 此外， 大 多数小 分子肿 瘤标志 
物 与相应 肿瘤的 特异性 和敏感 性不够 理想， 研 究人员 正从过 去的用 “单 一标志 
物” 诊断 肿瘤的 模式向 “多 种标志 物联合 应用” 诊 断肿瘤 的模式 过渡， 这 不仅更 
加适 合代谢 组学高 通量的 特点， 而且也 为肿瘤 的诊断 提供了 更多的 思路和 机会。 

未来， 随 着代谢 组学、 分析 化学、 生物信 息学、 仪器技 术等多 领域知 识和技 
术的 发展， 新 的特异 小分子 肿瘤标 志物的 发现， 必将 大大促 进肿瘤 的筛查 和早期 
诊断， 使早期 发现并 治愈肿 瘤成为 可能。 
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疾 病的预 警和诊 断系统 

Pre- Warning  and  Diagnosis  System  of  Diseases 

科技 的进步 是为了 让人类 更好地 生存和 发展。 威 胁人类 生存的 疾病的 预防和 
诊断， 一 直是人 类努力 解决的 问题， 检 验科学 在医生 治疗过 程中的 地位显 得越来 
越 重要。 分析 化学的 学科发 展必然 是推动 该发展 的主要 动力。 [u 

我国 中医在 此方面 曾有着 重大的 贡献， 《黄帝 内经素 问 * 三部九 候论》 里就 
提出了  “三部 九候” 脉 诊法， 在西医 里也有 “心 电图” 的诊断 方法， 这些 都是无 
侵 人性的 身体状 况感知 方法。 人 身体内 部发生 病变， 在身体 的血液 和脉象 以及其 
他 方面均 会有所 反映， 一 种能反 映身体 机能变 化的便 携式家 庭医生 装置是 提高人 
们对 自身疾 病感知 的最好 手段。 最容易 的方法 是通过 直接测 量血液 中成分 的变化 
来 确定， 而一种 无侵人 性的类 似脉象 感知方 法更是 为人们 所接受 的检测 手段。 

基因 组医学 是生物 医学整 合研究 的最佳 切人点 之一， 由 此推动 的生命 科学革 
命和临 床医学 革命， 将从 结构基 因组、 功 能基因 组和蛋 白质组 水平上 认识疾 
病。 [2] 现代 医学 认为： 疾 病是由 于先天 的基因 体质和 后天的 外来因 素共同 作用的 
结果， 几 乎所有 疾病的 发生都 与基因 有关。 正 常情况 下基因 通过编 码合成 蛋白质 
参与 人的生 长发育 过程， 在某 些情况 下基因 发生了 突变， 该 起作用 的没有 工作， 
不该 起作用 的反而 开始工 作了， 就导致 了人体 机能的 紊乱。 如果 和外界 因素叠 
加， 就 会发生 疾病。 

狭 义的基 因检测 是预测 性基因 检测， 是一 种能够 显示未 来的疾 病倾向 的身体 
检测， 而非 对现有 疾病的 诊断。 广义的 基因检 测包括 了疾病 预防和 疾病诊 断两个 
方面。 人体 的所有 细胞的 DNA 都是一 样的， 因此， 人体的 任一个 细胞， 不管是 
血液、 唾液、 皮肤、 头皮， 就都有 可能作 为诊断 材料。 诊断 的关键 是早， 因此通 
过基 因或者 蛋白的 分析， 就形 成了现 代医学 的一个 重要学 科方面 —— 疾病的 
预警 /"] 

现有的 蛋白质 芯片通 常又分 为化学 表面芯 片和生 物表面 芯片。 化学表 面芯片 
可分为 疏水、 亲水、 阳 离子、 阴 离子和 金属离 子螯合 芯片， 通过这 些芯片 可以检 
测 未知蛋 白质。 生 物表面 芯片可 分为抗 体-抗 原、 受体- 配体、 酶- 底物、 DNA- 蛋 
白质芯 片等， 通过 这种芯 片可显 示与之 相结合 的抗原 和配体 的不同 相对分 子质量 
的 亚型。 化学表 面芯片 具有可 发现低 丰度、 相对分 子质量 小的蛋 白质， 灵 敏度高 
等 特点， 并且要 求样品 量少， 可 直接检 测不经 处理的 尿液、 血清、 脑 脊液、 关节 
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图 1 疾 病的预 警与诊 断系统 


腔 滑液、 支 气管洗 出液、 细 胞裂解 液和各 种分泌 物等， 从而检 测未知 蛋白， 因此 
较 广泛地 应用于 疾病特 异性标 志物的 筛选。 

近些 年发展 起来的 微流控 技术， 是 在尺度 为几个 或上百 微米的 通道中 操纵纳 
升或纳 升以下 流体的 技术， 作 为一种 全新的 领域， 它 给化学 合成、 生 物分析 、光 
学和 信息学 带来了 重大的 影响， 是一个 高集成 的生物 分析动 技术， 可以实 现高通 
量、 低 样品量 的快速 分析。 离子 电渗析 技术原 理可以 达到无 侵人性 检测的 目的。 
这 些学科 和技术 的高度 集合， 为实现 床边、 快速而 全面的 疾病检 查目的 提供了 
可能。 ㈣ 
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从 分析化 学方面 来看， 灵敏 而准确 在感知 微妙的 DNA 结构的 变化或 蛋白水 
平的 变化， 或 者其他 症状的 变化， 是学科 发展上 的一个 复杂而 艰难的 课题， 但又 
是可 以实现 的一个 可行性 的研究 课题。 一旦 这个问 题得以 解决， 人 类的生 存现状 
将得以 充分地 改观。 


参 考文献 

[1]  Yager  P,  Edwards  T， Fu  E,  et  al.  Microfluidic  diagnostic  technologies  for  global  public 
health.  Nature,  2006,  442：  412 〜 418 

[2]  Dupuy  A  M， Badiou  S， Ritchie  K,  et  al.  Discrepancies  between  apolipoprotein  E  phenoty- 
ping  and  genotyping  in  the  elderly.  J.  Clin.  Chem.  Lab.  Med. ， 2001， 39:  405 〜 413 

[3]  Toner  M， Irimia  D.  Blood-on- a- chip.  Annu.  Rev.  Biomed.  Eng. ， 2005， 7:  77 〜 103 

[4]  Patterson  K,  Olsen  B， Thomas  C,  et  al.  Development  of  a  rapid  immunodiagnostic  test  for 
Haemophilus  ducreyi.  J.  Clin.  Microbiol. ,  2002,  40：  3694 〜 3702 

[5]  Van  Dyke  T， Jacks  T.  Cancer  Modeling  in  the  modern  era：  Progress  and  challenges .  Cell, 
2002,  108：  135 〜 144 

[6]  S  wink  els  D  W， de  Kok  J  B， Hanselaar  A,  et  al.  Early  detection  of  leptomeningeal  metasta¬ 
sis  by  PCR  examination  of  tumo 广 derived  K- ras  DNA  in  cerebrospinal  fluid .  Clin.  Chem. , 
2000,  46：  132 〜 133 

[7]  Fiegl  H,  Windbichler  G,  Mueller H olzner  E， et  al.  H0XA11  DNA  methylation  -A  novel 
prognostic  bio  marker  in  ovarian  cancer.  Int  J  Cancer ， 2008， 123 :  725 〜 729 

[8]  Mesia-Vela  S,  Yeh  C  C,  Austin  J  H  M,  et  al.  Plasma  carbonyls  do  not  correlate  with  lung 
function  or  computed  tomography  measures  of  lung  density  in  older  smokers， Biomarkers 
2008,  13：  422 〜 434 

[9]  Baptista  P， Pereira  E， Eaton  P， et  al.  Gold  nanoparticles  for  the  development  of  clinical  di¬ 
agnosis  methods .  Anal.  Bioanal .  Chem. ,  2008,  391 :  943 〜 950 


撰 稿人： 朱俊杰 

南京 大 学生命 分析化 学教育 部 重点实 验室， jjzhu@nju.  edu.cn 


食品中 药物残 留的多 组分快 速检测 

Rapid  Multiple-Determining  of  Drug  Residues  in  Food 


在农 业和畜 牧业的 生产过 程中， 不可避 免要用 到各种 药物， 如各 种农药 、抗 
生素、 激 素等。 这些 药物的 原体、 有毒代 谢物、 降 解物和 杂质等 会残存 在食物 
中。 高浓 度的残 留药物 严重威 胁人体 健康。 例如， 高 毒性农 药残留 会引起 急性中 
毒甚至 死亡； 抗 生素残 留会造 成人体 的过敏 和变态 反应、 细 菌耐药 性和人 体正常 
菌群 失调。 除 此外， 抗 生素残 留还会 引起其 他作用 。如， 大 环内酯 抗生素 蓄积到 
一 定浓度 会导致 眩晕、 听力 下降甚 至肝肾 损伤； 磺胺 类抗生 素有致 畸作用 和致癌 
作用。 而 食物中 激素残 留可能 会引起 异性化 现象、 乳 腺癌、 卵巢癌 等疾病 。因 
此， 各国对 食品中 各种药 物残留 的最高 含量都 有严格 规定。 

由于食 品样品 复杂， 有 液体、 固体， 甚至还 有鲜活 动物， 其中 的药物 残留量 
又 很少， 对检 测方法 有很高 要求。 食品中 药物残 留的检 测一般 需要进 行分离 ，常 
用的分 离方法 有萃取 （各 种液相 萃取、 固相 萃取、 超临界 流体萃 取）、 色谱 （气 
相 色谱、 液 相色谱 及新发 展的超 高压液 相色谱 等）、 电 泳等。 检测 方法则 主要有 
质谱、 荧光、 化学 发光、 紫 外-可 见吸收 光谱、 石英 晶体微 天平、 表面等 离子体 
基元 共振、 电化学 分析、 免疫 分析、 微生 物学检 测等。 此外， 各种生 物传感 
器 芯 片等也 是常见 的分析 方法； 近 红外光 谱尽管 灵敏度 不高， 但结 合化学 
计量学 方法可 用于食 品的无 损分析 [3]。 色谱 分离结 合质谱 检测， 是 检测食 品中药 
物残 留的有 效手段 [4]。 

上述 方法一 般只能 检测一 种或一 类药物 残留， 而在 实际样 品中， 往往 含有多 
种药物 残留； 而且 药物使 用后， 会在动 植物体 内发生 降解、 代谢， 产生一 系列复 
杂的 产物。 因此， 客 观上需 要同时 检测食 品中多 种药物 残留。 食品 中药物 残留的 
最 高含量 已经成 为很多 国家对 进口食 品设置 的贸易 壁垒。 现 有检测 方法一 般耗时 
较长， 一些自 动化程 度较高 的方法 1 个工作 日也只 能完成 25 个样品 的检测 |1]。 
而很 多新鲜 食品存 放时间 有限， 检测 时间过 长会大 大降低 其经济 价值。 同时 ，食 
物样 品成分 复杂， 其中 药物残 留量又 很少， 检测 方法必 须足够 灵敏。 因此， 建立 
可同 时检测 食品中 多种药 物残留 的快速 方法， 具 有重大 意义。 

如果对 P- 内 酰胺酶 的特定 位点进 行荧光 标记， 就 可构建 成一系 列青霉 素荧光 
传感器 [6~8]。 当 样品中 无青霉 素时， 传感 器的荧 光信号 较弱； 当 有青霉 素存在 
时， 蛋白 质的构 象发生 变化， 荧光试 剂所处 微环境 也随之 改变， 使 得传感 器的荧 
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光大大 增强， 可以 此灵敏 地检测 青霉素 （图 1)。 通过 改变蛋 白质的 结构， 优化 
荧光物 质标记 位点， 在蛋白 质的适 当位点 引人猝 灭剂等 途径， 可以 提高传 感器的 
灵敏 度和选 择性。 由于 蛋白质 和底物 的结合 特异性 很强， 这 种传感 器具有 很好的 
选 择性。 此外， 还具 有无需 试剂、 灵敏 度高、 可逆、 检测速 度快等 优点， 可以直 
接用于 食品中 的 青霉素 检测。 


图 1 青霉 素传感 器原理 示意图 

其 中绿色 部分为 荧光标 记物， 红 色为青 霉素。 没 有与青 霉素结 合时， 荧 光很弱 （左 图）； 与 
青 霉素结 合后. 荧光 标记物 外露， 荧 光増强 （右 图） 

能 否利用 类似的 思路， 设 计出针 对其他 药物残 留的传 感器， 并 进而实 现多种 
药 物残留 的直接 检测？ 食品 中药物 残留浓 度很低 （nmol 甚至 fmol), 传 感器的 
灵敏 度是否 足够？ 食品样 中的其 他共存 物对测 定的影 响如何 消除？ 例如， 牛奶中 
存在 大量蛋 白质， 在检测 时有很 严重的 散射， 影 响荧光 信号的 检测； 蜜糖 样品非 
常 黏稠， 检 测时存 在扩散 困难的 问题。 我们 认为， 以 下思路 可以有 效解决 这一问 
题： ①筛 选合适 的蛋白 质并设 计出能 识别其 他药物 残留成 分的传 感器； ②合理 
改良和 设计蛋 白质， 以提 高传感 器的选 择性和 灵敏度 。如， 采用定 向演化 （di¬ 
rect  evolution)  技 术筛选 出与青 霉素具 有更高 结合常 数的蛋 白质， 可以明 显提高 
传感器 的选择 性和灵 敏度。 还可以 筛选出 能识别 一类药 物的蛋 白质， 根据 需要设 
计 出针对 一类药 物的传 感器； ③ 确定 每种蛋 白质的 最佳荧 光标记 位点以 提高检 
测的灵 敏度； ④ 在蛋白 质的合 适位点 引人适 当的猝 灭剂， 以提高 检测灵 敏度； 

⑤  采用适 当的样 品前处 理技术 ，如 毛细管 电泳等 消除共 存物对 检测的 影响； 

⑥  采用 微流控 芯片或 传感器 阵列等 技术， 整 合多种 传感器 以实现 多种药 物残留 
的同时 检测。 

然而， 食品 中多组 分痕量 农药残 留物和 其他有 毒物质 的快速 检测， 我 们仍然 
面临 严重的 挑战。 
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仿 生嗅觉 和味觉 传感器 的研究 和发展 

Biomimetic  Olfactory  and  Gustatory  Sensors 

随 着生物 医学、 化学、 电子学 和工程 学等学 科的高 速发展 和相互 渗透， 一个 
新 兴的研 究领域 —— 仿 生传感 技术逐 渐发展 起来。 人 们通过 研究和 利用生 命有机 
体 的组成 和结构 设计出 一系列 新型传 感器， 使它们 具备类 似生物 感觉器 官的能 
力， 能够接 收外界 信号， 并产生 特定的 响应。 例如具 有一定 仿生功 能的人 工眼、 
人 工耳以 及人工 皮肤等 已经在 临床医 学中用 于相应 器官的 修复和 替代； 而 模拟生 
物体 功能的 嗅觉、 味 觉仿生 传感器 （电子 鼻和电 子舌） 可以 对食品 安全和 环境质 
量等进 行快速 检测和 分析。 这些仿 生传感 技术的 应用遍 及生物 医学基 础研究 、智 
能机 器人、 临 床医疗 诊断、 食品、 环境、 大气 污染的 监测、 军事 安全、 化 学和生 
物武器 以及反 恐等领 域[1’2]。 


传 感元件  信 号模式 


图 1 仿生嗅 觉和味 觉传感 器原理 示意图 

对仿 生传感 器的研 究首先 是从检 测和识 别特定 信号开 始的， 目前在 人工视 
觉、 人工 听觉和 人工触 觉等方 面已取 得了大 量的研 究成果 [2’3]， 而 在嗅觉 和味觉 
仿生传 感方面 的工作 则相对 较少。 近 年来， 在生 物医学 领域中 通过对 体味、 体液 
的 快速分 析而进 行疾病 预警和 早期诊 断正在 成为研 究热点 之一； 另一 方面， 环境 
中 微量、 痕量 有毒有 害物质 的检测 也受到 了社会 的广泛 关注。 与之 相应， 人们对 
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电子 鼻和电 子舌等 这类快 速分析 诊断仪 器的需 求日益 增长。 生物体 的嗅觉 和味觉 
器官 能够分 别对具 有挥发 性的气 体分子 和液态 中非挥 发性的 离子和 分子产 生敏感 
的 响应。 由于 嗅觉和 味觉等 器官的 识别对 象一般 是化学 和生物 物质， 因此 相对于 
对 物理量 识别的 视觉、 听觉 和触觉 的研究 而言， 电子 鼻和电 子舌技 术相对 滞后。 
其研究 与生物 医学、 分析 化学、 材料 化学、 信息 学等学 科紧密 相连， 现代 生命科 
学和 人工智 能研究 的快速 发展， 则为人 们探索 和模仿 动物及 人类的 嗅觉和 味觉功 
能 提供了 可能。 

生物 嗅觉是 由气味 物质分 子刺激 嗅觉感 受器引 起的。 生 物体鼻 腔内嗅 上皮细 
胞表 面伸出 的纤毛 细胞是 一种鼻 化学传 感器， 能 够对上 千种气 味具有 敏感性 。而 
人的 味觉则 是通过 味蕾中 的味细 胞对液 态或溶 解于水 中的离 子和分 子产生 特定响 
应而 实现的 传统的 仿生传 感器中 采用的 技术一 般是将 细胞、 酶 或者其 他生物 
活性 物质固 定在传 感介质 中或界 面上， 再 与信号 转换器 相配合 组成传 感器件 。这 
种方法 制备的 传感器 仿生机 能高， 但由于 保存生 物物质 活性的 条件较 为苛刻 ，因 
此 这类仿 生传感 器的稳 定性、 再 现性、 使用 范围以 及可批 量生产 等性能 明显不 
足。 而 对于嗅 觉和味 觉仿生 传感器 而言， 保持 成千上 万的嗅 细胞或 味细胞 的活性 
并 实现对 上千种 气味的 识别， 在 实际制 备和检 测中是 很难实 现的。 因此， 科学家 
们希 望将化 学传感 器阵列 和信息 技术相 结合， 通过对 大量传 感信号 和相应 数据信 
息 的高速 处理， 进 行嗅觉 和味觉 的仿生 模拟。 例如， 与嗅觉 神经十 分接近 的人工 
鼻系 统可 以采用 一组光 纤束组 成类似 嗅觉 细胞的 传 感器， 在 光纤末 端修饰 上由不 
同 多聚物 和光学 探针组 成的薄 膜传感 材料， 同时对 不同气 体产生 响应， 响 应信号 
通过光 学系统 传输到 CCD 上 而加以 检测。 而 在模仿 生物味 蕾的离 子图像 传感器 
阵 列芯片 和检测 识别系 统的开 发中， 采 用表面 携带化 学传感 器的硅 胶小球 充当味 
蕾， 经过微 机械加 工的基 底模拟 毛孔用 于固定 小球， 并作为 化学分 析的微 环境。 
高灵 敏度的 CCD 用来 检测离 子传感 器的光 学响应 信号， 同 时在计 算机上 运行模 
式 识别算 法模拟 大脑皮 层的味 觉识别 过程。 这 种装置 能够识 别水溶 液中不 同的被 
测 成分， 并提 供定量 数据。 和高 速发展 的信息 科学和 数据处 理技术 相比， 仿生传 
感技术 中的关 键部分 —— 化 学和生 物传感 器的研 究相对 滞后， 其种 类和性 能都亟 
需 扩大和 提高。 目前， 真 正具有 仿生功 能的电 子鼻和 电子舌 还大多 处在实 验室研 
究阶段 [5’W。 因此发 展灵敏 度高、 具有 生物模 拟功能 的新型 化学和 生物传 感器及 
传感 阵列是 仿生传 感器研 究领域 的一个 难点。 

在化 学领域 对于仿 生传感 器的研 究主要 有两个 方向， 一 是发展 新方法 完善生 
物 活性物 质和活 性膜的 固定化 技术， 其 中如何 开发新 的固定 化方法 和生物 兼容性 
好的 新材料 以保持 生物活 性物质 的功能 是研究 的重点 和难点 [7] ; 另 一发展 方向是 
探索 具有模 拟生物 特性的 纯化学 材料， 其中 最有研 究前景 的是分 子印迹 聚合物 
(molecular  imprinting  polymer,  MIP)。 分子印 迹技术 也叫分 子模板 技术， 最初 
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源于 20 世纪 40 年 代的免 疫学， 在 20 世纪 80 年 代迅速 发展成 为一门 新技术 ，通 
常被人 们描述 为创造 与识别 “分子 钥匙” 的人工 “锁” 技术。 1972 年， Wulf 研 
究小 组首次 成功制 备出分 子印迹 聚合物 （MIPs) 使 这方面 的研究 产生了 突破性 
进展， 80 年 代后非 共价型 模板聚 合物的 出现， 尤其是 1993 年 Mosbach 等 人有关 
茶碱分 子印迹 聚合物 的研究 报道， 使分 子印迹 聚合物 以其通 用性和 惊人的 立体专 
一识 别性， 越来 越受到 人们的 青睐。 在分子 印迹聚 合物的 制备过 程中， 当 模板分 
子 （印迹 分子） 与聚合 物单体 接触时 会形成 多重作 用点， 通 过聚合 过程这 种作用 
就会 被记忆 下来， 当模板 分子除 去后， 聚合物 中就形 成了与 模板分 子空间 构型相 
匹配 的具有 多重作 用点的 空穴， 这样的 空穴将 对模板 分子及 其类似 物具有 选择识 
别 特性， 从而 产生模 拟生物 活体器 官响应 功能的 效果。 和生 物分子 比较， 分子印 
迹聚 合物具 有可设 计性， 种 类极其 丰富， 且坚固 耐用， 有 很强的 抗酸、 碱 能力， 
环境 适应性 很强， 同时 生产过 程短、 费 用低， 因 此使用 MIP 替代 生物分 子来模 
拟生 物嗅觉 和味觉 器官的 响应， 并制备 仿生传 感器， 已经成 为一个 研究热 
点[8’9]。 尽管 分子印 迹技术 有诸多 优点， 但还 需要解 决特异 性差等 一些关 键性的 
问题， 才能够 被更好 地应用 于仿生 嗅觉和 味觉传 感领域 例如， 通过结 合高分 
子、 纳米 材料、 表面印 迹等技 术[~有 望解决 如何在 水溶液 中合成 材料、 增加识 
别 位点、 提 高传感 器灵敏 度和特 异性、 缩短响 应时间 等关键 问题。 

仿生传 感是一 种新型 的传感 技术， 仅有 几十年 的发展 历史， 它 的技术 尚未达 
到 完善的 阶段， 特 别是在 模拟生 物体嗅 觉和味 觉等仿 生传感 领域。 随着科 学技术 
的 进一步 发展， 我们 可以预 见到仿 生传感 器的广 阔应用 前景， 在不久 的将来 ，功 
能更加 完善的 嗅觉和 味觉仿 生传感 器将会 出现， 并 有可能 超过人 类感官 的敏感 
能力。 
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复杂基 体环境 样品的 前处理 

Pretreatment  of  Complicated  Environmental  Samples 


化学 污染物 的研究 与控制 离不 开样品 分析。 环 境样品 具 有基体 复杂和 被测污 
染 物浓度 低两大 特点。 因此， 在环 境样品 测定前 必须对 其进行 样品前 处理， 以除去 
复杂基 质和富 集被测 物质。 与 测定仪 器的飞 速发展 相比， 样品 前处理 技术研 究领域 
的发 展相对 滞后， 目 前已成 为环境 分析化 学发展 的制约 因素， 它往往 决定样 品分析 
过程的 速度， 成为分 析误差 的重要 来源。 目前应 用于环 境水样 前处理 的分离 富集方 
法主要 包括固 相萃取 (SPE) 和固相 微萃取 （SPME)。 由于这 两种技 术具有 萃取时 
间短、 回 收率和 富集倍 数高、 试剂消 耗少、 容易 实现自 动化等 特点， 目前已 成为环 
境水样 前处理 的主流 技术。 但是， 固 相萃取 和固相 微萃取 技术仍 然存在 许多不 
足[1]。 如当处 理污染 严重的 复杂样 品时， 固相萃 取柱的 填料易 被污染 并造成 堵塞， 
从而 引起固 相萃取 柱容量 和穿透 体积的 降低， 萃取 效率和 回收率 下降， 甚至 导致萃 
取 填料的 失效。 对固相 微萃取 而言， 其萃取 纤维易 折断、 涂层 容易发 生脱落 而造成 
萃 取效率 降低。 这 些变化 是不可 逆的， 固 相萃取 填料和 固相微 萃取纤 维难以 通过清 
洗的方 法恢复 再生， 这就极 大降低 了固相 萃取柱 和固相 微萃取 纤维的 寿命， 增加了 
实验 成本。 另一 方面， 商品固 相萃取 柱和固 相微萃 取纤维 涂层的 种类非 常有限 ，适 
用范 围窄， 对 许多环 境污染 物尤其 是极性 较大的 和离子 性污染 物难以 找到合 适的萃 
取柱 和萃取 涂层； 目前 大多数 固相微 萃取纤 维不耐 高有机 溶剂流 动相的 冲洗， 因而 
较难 与液相 色谱、 毛细管 电泳等 分析检 测方法 联用。 此外， 许 多复杂 基体生 物和环 
境样品 中的蛋 白质、 DNA、 腐殖 酸等生 物或其 他大分 子物质 会吸附 沉积于 填料或 
萃取涂 层上， 覆盖占 据活性 位点， 从而 导致萃 取剂活 性位点 损失， 对 小分子 目标物 
萃取 效率和 穿透体 积大大 降低。 因此， 新 型固相 萃取技 术和固 相微萃 取方法 体系的 
发展 具有重 要应用 价值。 

为了解 决上述 问题， 近 年来科 学工作 者进行 了许多 有益的 探索， 这些 探索的 
核 心就是 多种新 型功能 材料的 采用。 如为了 提高萃 取的选 择性， 人们 研究了 分子印 
迹吸 附萃取 材料。 目前 分子印 迹材料 已经在 一些小 分子、 污 染物的 萃取中 得到应 
用， 也有 研究者 在探索 蛋白质 等生物 大分子 的印迹 聚合物 的制备 和分析 [2]; 为了采 
用大 流速提 高萃取 速度， 人们采 用了整 体萃取 材料， 该 材料的 棒状结 构特别 有利于 
与 液相色 谱等检 测方法 的在线 联用。 目前 整体萃 取材料 固相萃 取研究 较少， 已经进 
行的 研究涉 及的对 象也以 小分子 药物和 污染物 为多； 为了提 高萃取 效率和 富集倍 
数， 人 们研究 了纳米 材料、 介孔 材料、 生物及 仿生材 料等， 并 常常赋 予这些 新型材 
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料以 磁性， 这样 采用外 加磁场 就可以 方便地 实现固 液分离 [3’4]。 这些 新材料 和新技 
术的采 用确实 具有许 多突出 优点， 如分子 印迹吸 附萃取 材料结 合了抗 原-抗 体作用 
的高选 择性和 化学合 成材料 的高稳 定性， 表现出 光明的 前景； 整体材 料结构 规整均 
匀、 可 控的双 孔结构 赋予材 料高萃 取量、 高渗 透性、 低过柱 压力， 有 利于实 现高效 
快速 萃取； 纳米 材料、 介孔材 料作为 富集吸 附材料 的最大 优势是 比表面 积大， 萃取 
富集能 力强， 材料粒 径小， 吸附 扩散路 径短， 萃取速 度快， 萃取 和洗脱 容易。 

但 以上新 技术方 法也存 在一些 缺点， 要 获得广 泛应用 还有许 多难题 有待克 
服。 目前 的分子 印迹材 料选择 性仍然 不够， 尤其是 在水相 中的选 择性不 够高； 分 
子印 迹材料 印迹位 点少且 分布不 均匀， 许多 位于难 以到达 的材料 内部， 因 此萃取 
效 率低、 富集倍 数小、 萃取 平衡速 度慢， 模板 难洗脱 干净， 干扰后 续萃取 应用。 
整体 材料萃 取速度 快了， 但 有限的 表面积 却影响 了萃取 容量的 提高， 富集 倍数还 
不是足 够大， 限 制了它 们在超 痕量复 杂环境 样品分 析中的 应用。 目 前该技 术发展 
到了 一定的 阶段， 技 术上进 一步提 高具有 相当的 难度， 因此 实际应 用并不 多见。 
纳米 材料颗 粒小， 比表面 积大， 萃取效 率高， 但过 柱阻力 很大， 流速 较低， 萃取 
速度 受到了 一定的 限制， 也 很难进 行过滤 操作， 固- 液分离 困难， 所以纳 米材料 
目前 大多处 理小体 积生物 样品， 该技术 处理大 体积环 境水样 存在一 定的困 
难[5’6]。 另外， 目前 许多萃 取材料 的生物 相容性 不高， 易于 受环境 水样品 中共存 
的天然 和人工 大分子 的影响 ，难以 在复杂 基体环 境样品 前 处理中 应用。 

总结 目前有 关研究 动态， 要解 决上述 环境分 析化学 难题， 可采 取如下 思路： 

(1)  研究纳 米粒径 的分子 印迹材 料或者 表面分 子印迹 材料。 通 过这种 方法， 
可 显著降 低扩散 和渗透 路径， 这既有 利于将 模板分 子全部 去除， 也 有利于 提高萃 
取平衡 速度， 同 时还保 留萃取 的高选 择性和 容量。 

(2)  研究 在水相 中具有 高选择 性的分 子印迹 材料， 增强对 环境样 品的适 用性。 

(3)  研 究性质 可控的 磁性纳 米萃取 材料、 介孔 材料、 核 壳型复 合纳米 材料， 
既 保持纳 米粒子 萃取速 度快， 容 量大的 优点， 又克服 其易于 团聚、 不易实 现固液 
分离的 不足； 研 究将表 面分子 印迹与 核壳型 超顺磁 性纳米 / 亚微 米粒 子结合 ，实 
现高选 择性和 高效率 的有机 结合。 

(4)  研究纳 米材料 的表面 和孔内 修饰， 与 其他测 定手段 结合， 实现富 集和测 
定同步 进行； 研究 生物相 容性高 的纳米 材料萃 取剂， 实现对 复杂基 体环境 样品的 
直接 萃取。 

(5)  研究上 述新材 料与微 流控芯 片等的 结合， 实 现以上 材料在 环境样 品前处 
理中应 用的微 型化。 

目前， 以上 研究虽 有少量 报道， 但 大多数 涉及的 是生物 样品， 对真正 的复杂 
环 境样品 的研究 极少。 虽然该 研究是 创新性 很强的 挑战性 工作， 但 研究涉 及的纳 
米材料 技术、 分 子印迹 技术、 整 体材料 技术等 目前正 在高速 发展， 且许多 已经在 
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蛋白 质等生 物样品 的处理 中获得 应用。 因此 只要我 们合理 借鉴、 组 合相关 技术， 
一定 可以实 现研究 目标。 
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图 1 纳米 氧化铁 固相萃 取实验 流程图 
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高灵敏 DNA 损 伤分析 

Highly  Sensitive  DNA  Damage  Analysis 

多种 典型环 境因素 可直接 或间接 地引起 生物遗 传物质 DNA 的 损伤， 如不完 
全燃 烧产生 的多环 芳烃、 土 壤和废 水中的 某些重 金属、 农 药和杀 虫剂、 放 射性电 
离 辐射、 日光 中的紫 外线、 室 内污染 （如甲 醛）、 生 活习惯 （如抽 烟）、 超 细颗粒 
物等。 DNA 损伤不 仅损害 DNA 结构 的完整 性和稳 定性， 引起多 种遗传 毒性， 
如基因 突变、 致畸和 致癌， 而且还 可能影 响多种 基因的 表达。 现有 的流行 病学研 
究表明 癌症的 发生主 要是多 种环境 因素相 互作用 的结果 ，仅 1% 〜 3% 为 遗传因 
素所致 [1~3] ， 因 此人们 更为关 注环境 因素的 影响。 

DNA 加合 物是一 类大体 积的、 较难 修复的 DNA 损伤， 也是 在环境 与健康 
领域 颇受人 们关注 的一类 DNA 损伤。 DNA 加 合物作 为分子 生物学 水平上 、已 
广 为人们 接受的 生物标 志物， 具 有重要 的研究 和应用 价值。 它们不 但可以 应用于 
环境 致癌物 的暴露 监测， 而且可 以应用 于个体 敏感性 研究和 癌症风 险评价 [4~6]。 
以 DNA 加合 物作为 生物标 志物， 可研究 个体的 基因型 （如 致癌 基因、 肿 瘤抑制 
基因、 代谢酶 基因） 和表 型与个 体患癌 风险的 关系、 发展新 的癌症 预防与 治疗药 
物、 研究人 体的衰 老机制 及预防 衰老措 施等。 

一般 而言， 环境 中致癌 物的暴 露水平 极低， 因此 暴露后 的人体 与其他 生物体 
内相应 形成的 DNA 加合 物含量 更低。 如何从 大量的 正常核 苷中检 测出痕 量特定 
加合物 是当今 研究的 关键， 同时 也是对 现代分 析技术 提出的 挑战。 例如， 我国某 
些 地区癌 症发病 率高， 但 引起癌 症的环 境因素 却难以 确定。 这主要 是由于 传统的 
生物标 志物难 以揭示 致癌的 病因， 而 有前景 的生物 标志物 DNA 加 合物虽 然有可 
能揭 示致癌 病因， 但却 缺乏高 灵敏、 易 于应用 的分析 技术。 因此， 当前最 主要的 
问题 是如何 发展高 灵敏、 高选 择性和 快速的 DNA 加合 物分析 技术。 

目前 应用于 DNA 加合 物检测 的主要 方法是 32P 后标记 法[6] 。 尽 管经过 二十余 
年的 努力， 该 技术仍 然存在 明显的 不足： ① 存在放 射性。 由 于该技 术涉及 中等强 
度的放 射性， 只有 在专门 设计有 放射性 安全防 范措施 的实验 室才可 操作， 并且技 
术 人员需 经过专 业的放 射性安 全训练 才可进 行学习 操作。 一 般实验 室缺乏 相应的 
放射 性安全 防范措 施不能 采用该 技术， 因 此难以 推广。 ② DNA 需 要经过 酶解， 
操作 麻烦， 定 量准确 度差。 尤其当 DNA 加合物 含量很 低时， 测量 误差可 达一个 
数量级 以上。 ③检测 的特异 性低， 难以区 分结构 类似的 DNA 加 合物。 现 在一些 
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实验室 正在发 展高效 微分离 技术与 先进的 多级质 谱联用 分析技 术[7  ~9] 。 此 项联用 
技 术结合 了高效 的分离 与质谱 的结构 鉴定的 优点， 是目前 DNA 损 伤检测 特异性 
最好的 技术。 采 用这类 技术可 准确鉴 定和表 征新型 DNA 损伤。 但 这项联 用技术 
存 在的困 难在于 DNA 用 量大、 需要采 用酶将 DNA 水解为 单核苷 或单核 苷酸。 
我 们实验 室利用 自制的 毛细管 电泳- 激光诱 导荧光 装置发 展了高 灵敏的 DNA 加 
合物分 析方法 [1°]。 该方 法结合 了毛细 管电泳 的高效 分离、 激光诱 导荧光 的高灵 
敏度以 及免疫 识别的 特异性 （图 1)， 可直 接从大 量正常 DNA 中检出 痕量的 
DNA 加 合物， 因而具 有灵敏 度高、 DNA 用 量小、 无 需酶解 等显著 优点。 该项技 
术和方 法应具 有很好 的研究 和应用 前景。 


图 1 免疫 识别、 标 记痕量 DNA 加合物 的原理 
一 级抗体 （一 抗） 可选 择性识 别长链 DNA 中的加 合物， 形 成一抗 -DNA 加合 物的二 元复合 
物。 荧光标 记的二 级抗体 可与该 二元复 合物中 的一抗 结合， 进一步 形成一 个荧光 标记的 、含 
DNA 加 合物的 三元复 合物。 此反应 体系中 共有三 种荧光 物质： 二抗、 二 抗-一 抗的二 元复合 
物、 二抗 -一 抗 -DNA 加合物 三元复 合物。 通过毛 细管电 泳可将 荧光标 记的、 含 DNA 加合物 
的三 元复合 物与其 他含荧 光物质 分离， 并 通过激 光诱导 荧光获 得高灵 敏检测 

除 DNA 加合物 之外， 环境因 素还可 引起其 他多种 类型的 DNA 损伤， 如单 
链 断裂、 双链 断裂、 链内 或链间 交联、 DNA- 蛋 白质交 联等。 在环 境与健 康研究 
中， 这些 类型的 DNA 损伤的 分析、 鉴定也 同样具 有重要 的实际 意义。 一 种环境 
因素能 否造成 DNA 损伤、 造成 何种类 型损伤 及损伤 的剂量 效应关 系是研 究其毒 
理性 质和健 康效应 的重要 内容， 是评 价其健 康风险 的重要 依据。 这些 类型的 
DNA 损伤难 以采用 32  P 后 标记法 分析。 一般实 验室多 采用传 统的彗 星试验 （单 
细 胞凝胶 分析） 方法 分析。 该方 法操作 繁琐， 仅能达 到半定 量分析 水准， 难以满 
足准 确评价 各种不 同类型 DNA 损 伤的毒 理性质 和健康 风险评 估的定 量分析 
需要。 

另外， 一些环 境因素 虽然不 能产生 DNA 损伤， 但却可 以影响 生物体 内致癌 
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物的 代谢活 化或者 DNA 损 伤的正 常修复 功能。 这些 环境因 素因此 可通过 强化致 
癌 物的基 因毒性 作用而 产生间 接基因 毒性。 以 DNA 损伤作 为生物 标志， 通过适 
当的 DNA 损伤 分析， 可以 揭示这 些环境 因素对 DNA 损伤的 影响以 及作用 机制。 

DNA 损 伤分析 是人们 理解多 种环境 污染物 （间 接或 直接） 基 因毒性 的重要 
手段， 在 环境化 学致癌 研究中 具有极 其重要 的应用 价值。 尽管 DNA 损伤 分析研 
究 多年， 已取得 一定的 进步， 但 仍然存 在以下 三个方 面的关 键科学 问题： ①尚缺 
乏 安全可 靠的、 易应 用于体 内痕量 DNA 加 合物监 测的高 灵敏、 高 选择性 分析技 
术； ② 缺乏高 灵敏检 测标志 DNA 氧 化损伤 的分析 方法； ③ 尚缺乏 可同时 检测多 
种类型 DNA 损 伤的定 量分析 方法。 因此， 当前 的研究 目标应 是发展 高灵敏 、高 
选 择性、 快速的 DNA 加 合物和 DNA 氧 化损伤 的分析 方法。 在此基 础上， 可发 
展 同时检 测多种 DNA 损伤 的分析 技术。 有关 DNA 损伤分 析技术 和方法 的深人 
研 究可为 环境致 癌物的 研究提 供有效 的分析 工具， 不 但将有 助于环 境污染 与健康 
效应 的基础 研究， 而 且有助 于癌症 发病的 环境因 素筛查 和致癌 风险的 评估。 这些 
关键 科学问 题的解 决也将 会帮助 人们深 人理解 多种环 境污染 物的基 因毒性 行为、 
准确 评估多 种环境 致癌物 的暴露 与健康 风险， 推 动环境 与健康 研究的 进步， 提高 
癌症 的预防 水平， 为 人们的 卫生健 康作出 贡献。 
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化 学污染 物的原 位与形 态分析 

in  situ  and  Speciation  Analysis  of  Chemical  Pollutants 


科学 技术的 发展对 分析化 学的要 求越来 越高。 传 统环境 分析化 学往往 只注重 
元素 / 化合 物总含 量或总 浓度的 测定， 而 且多为 离线和 静态的 分析。 但是， 环境 
科 学与生 命科学 的研究 表明， 污 染物的 毒性与 其存在 形态、 环境及 生物过 程密切 
相关。 例如， 无 机汞在 环境和 生物体 中可通 过生物 或非生 物甲基 化转化 为甲基 
汞， 不仅使 其毒性 增强， 还极大 地提高 了汞的 生物可 利用性 m。 砷 是一种 有毒元 
素， 长 期以来 被认为 能诱发 各种皮 肤病并 可使肝 肾功能 受损， 而 现代的 研究表 
明， 砒霜 （aS2o3)、 雄黄 （aS2s2) 等含 砷试剂 对治疗 白血病 具有特 殊的疗 
效[2]。 此外， 不 同形态 砷化合 物的毒 性差别 较大， 在 生物体 的代谢 机制也 截然不 
同[3]。 因此， 要正确 评价这 些元素 / 化合 物的环 境化学 行为、 生物 可利用 性及生 
态 毒理学 效应， 必须 对其在 环境和 生物体 中的原 始赋存 形式和 形态进 行实时 、准 
确的 测定， 而发 展相应 的灵敏 度高、 检测 限低、 速 度快、 准 确性好 的原位 及形态 
分析 方法是 解决这 一问题 的重要 前提， 也是 分析化 学面临 的一个 难点和 热点。 

原位分 析是对 被分析 对象原 始状态 的化学 成分和 结构进 行分析 的一项 技术， 
通常 具有非 破坏、 原位、 活体、 无损、 实时、 在 线及高 通量等 特征。 例如， 使用 
流式细 胞计可 以对流 动的活 细胞进 行分类 检测， 并 可以对 细胞中 DNA、 RNA、 
蛋白 质含量 等多项 指标进 行同时 测定， 已用于 细胞生 物学、 分子生 物学和 医学临 
床研究 。电 化学 扫描探 针显微 术将电 化学 分析系 统 和扫描 探针显 微 分析技 术相结 
合， 可以 实现对 电化学 反应的 实时、 原位、 三 维空间 观察， 跟踪化 学反应 过程， 
也是 一种原 位分析 技术。 此外， 一些原 位采样 技术， 包括 固相微 萃取、 液 相微萃 
取、 薄膜扩 散梯度 技术等 也已被 广泛的 研究和 应用。 

形态 分析是 原位分 析的一 项重要 内容， 也 是当前 环境科 学和生 命科学 等领域 
中颇为 活跃的 前沿性 课题。 根据 国际纯 粹与应 用化学 联合会 (IUPAC) 的 定义， 
“形态 (speciation) 分 析指确 定物质 的原子 和分子 组成形 式的过 程”， 即 指元素 
的各 种存在 形式， 包括游 离态、 共价络 合态、 络合配 位态、 超分子 结合态 等定性 
和定量 分析方 法[4] 。 

形态 分析通 常可分 为物理 形态分 析和化 学形态 分析。 物 理形态 分析主 要研究 
元 素在环 境和生 物体中 的各种 络合、 配位 等结合 状态， 采用 的方法 主要是 顺序提 
取 / 分级 萃取的 方法， 其 中代表 性的是 Tiesser 等人提 出的五 步顺序 提取方 案[11， 
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该方案 将元素 的物理 形态分 为可交 换态、 碳 酸盐结 合态、 铁 -锰氧 化物结 合态、 
有机 物结合 态和残 渣态， 之后的 大部分 方法都 是在此 基础上 根据具 体情况 进行的 
改进。 为了消 除各实 验室和 不同提 取方案 之间的 差异， 欧盟 标准化 委员会 
(BCR) 提出 了三步 顺序提 取方案 m， 方法 的重现 性和回 收率均 较好， 已 经被广 
泛用于 土壤和 沉积物 中重金 属的物 理形态 分析。 需 要注意 的是， 通 过化学 试剂提 
取 与自然 环境的 真实情 况还有 一定的 差别， 由 于选用 的提取 试剂往 往缺乏 特异性 
和选 择性， 而且在 提取过 程中元 素还可 能在不 同物相 之间再 吸附和 再分配 ，因 
此， 顺序 提取方 法只是 给出了 元素更 多的物 理化学 信息， 并 不是真 实反映 元素在 
环境中 的存在 形态。 

化 学形态 分析侧 重于研 究元素 的不同 价态、 化合物 等化学 形态， 一般 分为提 
取、 预 富集、 分 离和测 定四个 步骤。 色 谱是化 学形态 分析中 最主要 的分离 手段， 
各 种色谱 技术， 如气相 色谱、 液相 色谱、 离子 色谱、 体积排 阻色谱 和毛细 管电泳 
等 都已经 被用于 化合物 形态的 分离。 对于各 形态化 合物的 测定， 在 形态分 析发展 
初期， 主要使 用一些 传统的 色谱检 测器， 如 UV、 ECD、 Fro、 FID 等， 但这些 
检测 器对金 属元素 的选择 性和灵 敏度都 较差。 由 于原子 光谱法 （如 AAS、 AFS、 
AES、 ICP-MS 等） 对金属 元素的 测定具 有很高 的灵敏 度和选 择性， 因此， 自 20 
世纪 80 年代 以来， 各种色 谱和原 子光谱 的联用 技术被 迅速的 发展和 广泛的 应用， 
已成 为形态 分析中 最主要 的分析 手段。 例如， 目前商 品化的 原子荧 光光谱 仪最多 
只能对 11 种元 素的总 量进行 测定， 而 将液相 色谱或 气相色 谱与原 子荧光 光谱联 
用， 则 可以进 行砷、 汞和硒 等元素 的价态 / 形态分 析[7]， 不仅 可以建 立灵敏 、高 
效的形 态分析 方法， 还 进一步 拓宽了 原子荧 光光谱 的应用 范围。 目 前已有 多家公 
司分别 生产了 商品化 的气相 色谱、 液相色 谱与原 子荧光 光谱联 用仪器 。图 1 即为 
用于汞 形态分 析的高 效液相 色谱- 原子荧 光光谱 （HPLC-AFS) 联用系 统示意 
图， 对部分 流路进 行改进 后也可 以用于 砷和硒 的形态 分析。 
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原位 及形态 分析中 的难点 在于： 

(1)  样品的 采集和 储存。 如果在 样品的 采集和 储存过 程中被 玷污、 发 生形态 
的 转变、 或者 因吸附 或挥发 等造成 损失， 则很可 能使分 析结果 失去准 确性， 甚至 
得出 错误的 结论。 因此， 样品的 采集和 储存方 法对于 原位和 形态分 析极为 重要， 
如何 使污染 物在分 析测定 前保持 原有的 存在形 式和形 态是原 位和形 态分析 首先要 
解决的 问题。 

(2)  样品 前处理 方法。 传统 的总量 测定往 往采用 破坏性 的样品 前处理 方法， 
使用强 酸或者 强碱在 高温、 高压 等苛刻 的条件 下使样 品全部 消解， 然后 进行测 
定。 但 是原位 和形态 分析要 求既要 将被测 物从复 杂的基 体中定 量转移 出来， 又不 
能引 起形态 的 转化， 因此需 要根据 被测物 的性质 及样品 的基 质选择 合适的 前处理 
方法， 一般 采用较 为温和 的提取 方法。 

(3)  测定。 污染 物在环 境和生 物体中 可能存 在许多 未知的 形态， 而且 各形态 
化合 物的物 理化学 性质差 别较大 （极 性或非 极性、 有机 或无机 等）， 用传 统单一 
的分 析方法 很难对 化合物 的所有 形态进 行同时 分析， 需要将 不同功 能的仪 器进行 
联用 才能满 足形态 分析的 需要。 此外， 还需要 发展一 些高灵 敏度、 高选择 性的在 
线、 实时 监测仪 器对不 稳定或 含量很 低的形 态进行 检测。 

(4)  质量 控制。 环 境和生 物样品 基质一 般比较 复杂， 而 且很不 稳定， 尤其是 
生物 样品， 很容易 受到外 界条件 的影响 而发生 变化。 此外， 由于分 析过程 的复杂 
性， 在 样品的 采集、 储存、 提取、 分离和 测定过 程中， 不可 避免地 会产生 一些人 
为的 或者外 部因素 引起的 误差， 这些都 将直接 影响结 果的准 确性和 可靠性 。因 
此， 质 量控制 对于原 位及形 态分析 也至关 重要。 

可以 看出， 发展 科学、 合 理的样 品原位 采集及 前处理 方法， 高 灵敏度 和高选 
择 性的在 线化、 实 时化、 原 位化、 无损化 分析新 技术， 以及 相应的 标准方 法和标 
准参考 物质， 是今后 原位及 形态分 析研究 的重要 方向。 
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有机 污染物 QSAR 模 型的机 理建模 与解释 

Mechanism  Dependence  and  Interpretation  of  Quantitative/ 
Qualitative  Structure- Activity  Relationships  (  QSARs)  for 
Organic  Pollutants 

有 机化合 物所引 起的环 境污染 问题， 给 人类健 康带来 了严重 威胁。 例如 ，持 
久性有 毒物质 (PTS) 的污染 已经成 为制约 21 世纪 人类社 会生存 和发展 的重要 
环境 问题。 建 立有机 化合物 （甚 至包 括纳米 材料） 的 分子结 构与其 活性之 间的定 
性和定 量关系 （统 称为 QSAR) 模型， 并用其 预测已 进人环 境的或 尚未投 人使用 
的新 化合物 的理化 性质、 环 境行为 和毒理 学效应 参数， 是对 有机化 学品进 行环境 
风险 评价与 管理的 基础， 是对 其进行 污染预 先防范 的前提 [1] 。 

QSAR 在毒害 物质的 风险评 价与管 理中， 可以弥 补基础 数据的 缺失、 降低 昂贵的 
测试 费用、 减 少动物 实验、 评 估数据 的不确 定性。 QSAR 技术得 到了发 达国家 的普遍 
重视和 应用， 呈 现出目 标导向 性和应 用性、 多 学科集 成性、 智 能性三 个特点 [1] 。例 
如， 近年美 国重点 发展的 计算毒 理学， 就是 基于计 算化学 （化 学信息 学)、 计 算生物 
学 （生 物信 息学） 和 系统生 物学等 学科的 交叉， 评价 化学污 染物的 毒理效 应和风 
险[1’2]。 为规范 QSAR 技术的 应用， 世界 经济合 作和发 展组织 (OECD) 提出 了技术 
导则， 即 面向化 学品环 境风险 评价的 QSAR 模 型应满 足如下 标准： ① 针对具 有明确 
定义 的环境 指标； ②具有 较清晰 和明确 的数学 算法； ③定 义了模 型的应 用域； ④模 
型 具有适 当的拟 合度、 稳定性 和预测 能力； ⑤最 好能够 进行机 理解释 [1~3] 。 其第⑤ 
条标 准中的 “ 最好”  一词 意味， 在 已有的 QSAR 模 型中， 很多 模型不 是基于 机理来 
建 立的， 很多模 型是无 助于对 机理的 深人认 识的。 

显然， 为确保 QSAR 模型的 科学有 效性， QSAR 模型 应该基 于对相 关环境 
过程和 毒理效 应机理 的深人 分析而 构建， 所 建立的 QSAR 模型应 该有助 于对相 
关环 境过程 和毒理 效应机 理深人 认识。 构建 QSAR 模 型时， 应该 根据机 理分析 
来选取 和获取 分子结 构描述 参数； 根据 有利于 机理解 释的原 则来选 用清晰 和明确 
的数 学算法 （图 1)。 几种主 要数学 建模方 法的透 明性依 次为： 回归分 析> 偏最 
小二 乘分析 或主成 分回归 > 支持 向量机 > 人工神 经网络 > 遗传 算法。 机理 建模和 
机理 解释， 是确保 QSAR 模型 被正确 认识和 应用的 基础， 也 是表征 QSAR 模型 
应用域 （机 理域） 的 基础。 目前， 我们 对有机 污染物 的环境 行为， 尤其是 毒理学 
效应 内在机 理的认 识仍很 不足， 颇 有一些 建模的 主导思 想是机 器学习 （模 拟）， 
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导致 QSAR 的 机理建 模和机 理解释 成为需 要攻克 的科学 问题。 


图 1 基于机 理分析 而构建 QSAR 模型以 及验证 和表征 QSAR 模型 的流程 

现 今对有 机物的 理化性 质的机 理已经 有比较 深人的 认识， 例如 正辛醇 / 水分 
配 系数、 正辛醇 / 空气 分配 系数、 土壤 （沉 积物） 吸 附分配 系数、 生 物富集 因子、 
亨利定 律常数 等[4]， 决定 这些参 数大小 的内因 主要是 各种分 子间作 用力。 只要建 
立的 QSAR 模型 能正确 描述出 相应的 分子间 的相互 作用， 所建立 QSAR 模型的 
机 理性就 较好， 预测 能力就 较强。 线 性自由 能关系 （LFER) 和线 性溶解 能关系 
(LSER) 理论， 在 此方面 有广泛 的应用 前景。 美国 环保局 开发的 
件[5]， 多基于 基团贡 献法来 预测这 些理化 性质。 虽然基 团贡献 法具有 机理性 ，且 
所 建立的 模型具 有较好 的泛化 能力， 但对 于有复 杂立体 结构的 有机物 （例 如农药 
林 丹的各 种异构 体）， 基 团贡献 法难以 表征复 杂的分 子间作 用力， 预 测能力 较低。 

有机 污染物 环境降 解行为 （例 如生物 降解、 光化学 转化或 降解、 被大 气和水 
体中的 自由基 氧化降 解等） 的 机理， 比理化 性质的 机理要 复杂， 原 因在于 有机污 
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染 物的环 境降解 行为， 既 取决于 有机物 的理化 性质， 又受环 境因子 （例如 微生物 
种群 分布、 活性， 光的 强度， 氧化 性自由 基的种 类和浓 度等） 的 影响。 有 机污染 
物 生物降 解性的 QSAR 模型， 是 前些年 的研究 热点， 有些 QSAR 模型体 现了机 
理性， 但由于 生物降 解的影 响因素 众多， 生物 降解性 QSAR 模型 的机理 性有待 
于提高 [6]。 总体 上看， EPI-SuiteTM 缺乏 对有机 污染物 环境降 解行为 的预测 能力。 
关于有 机污染 物光解 行为的 QSAR 模型 TO， 有一些 机理性 较好的 结果， 但由于 
有 机污染 物光化 学行为 的复杂 性和多 样性， 相关工 作仍需 进一步 推进。 关 于有机 
物被 氧化性 自由基 （例如 *011) 氧化 动力学 常数的 QSAR 模型， 近年来 也有一 
些 工作， 但 是许多 模型的 机理性 不强， 或 者应用 了透明 性弱的 算法， 或者 应用了 
很多难 以解释 的分子 结构描 述符。 

有 机物的 毒理学 效应的 机理， 比环 境行为 的机理 要复杂 得多。 这是因 为毒理 
学效应 受理化 性质、 环境行 为和生 物属性 （种 属、 性别、 年龄、 个体、 细胞 、靶 
器 官等） 等多 方面的 影响。 因此， 认识 毒性作 用方式 （mode  of  action) 或毒性 
作 用机制 （mechanism  of  action) ， 是建 立毒理 学效应 QSAR 模型的 基础和 前提。 
毒 性作用 方式被 定义为 “ 描述负 面生物 效应的 生理和 行为迹 象的集 合”； 毒性作 
用机制 指的是 “关 键的生 物化学 过程或 者是潜 在于已 知作用 方式之 下的外 源性物 
质与 生物间 的相互 作用” [8]。 关于毒 害有机 物对水 生生物 的急性 毒性， 前 人曾将 
其分为 4 种作 用方式 ①非 极性麻 醉毒性 （亦称 基线毒 性）； ②极性 麻醉毒 
性； ③ 反应性 毒性； ④特殊 反应性 毒性。 基于上 述机理 考虑， 关 于对水 生生物 
的急性 毒性， 有 大量的 QSAR 模型 发表。 显然， 上 述关于 毒性作 用方式 划分， 
是 比较粗 浅的， 毒 性作用 方式也 取决于 生物的 种属， 因此， 关 于毒性 的机理 ，仍 
有待 于深人 研究。 

环 境污染 物的内 分泌干 扰效应 （尤 其是雌 激素效 应）， 是近年 来国内 外研究 
的 前沿。 关 于小分 子的配 体化合 物与生 物大分 子受体 的相互 作用， 有一些 具有机 
理性的 QSAR 模型发 表[1°]， 但多 数已发 表的关 于内分 泌干扰 效应的 QSAR 模型 
的 机理性 有待于 提高。 

为提高 QSAR 模 型的机 理性和 科学有 效性， 需 要进一 步加强 与物理 有机化 
学、 生物 化学、 毒 理学、 化学信 息学、 生物 信息学 等学科 的交叉 研究； 也 需要通 
过 实验， 深人 研究有 机污染 物环境 过程与 毒理学 效应的 机理， 在深 人认识 机理的 
基 础上， 构建 QSAR 模型。 因此， QSAR 模 型的机 理性的 提高， 将伴随 有机污 
染 物化学 （甚 至环境 化学） 的学科 发展而 发展。 在 QSAR 建模过 程中， 需要不 
断探索 和应用 有助于 提升模 型机理 性的分 子结构 参数， 也需 要发展 和选用 透明性 
好且有 助于机 理解释 的数学 算法， 使用 既确保 模型的 稳健性 又有助 于机理 性的数 
学 算法。 
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汞 的化学 甲基化 与活化 

Chemical  Methylation  and  Activation  of  Mercury 


汞， 俗称 水银， 是一种 银白色 的液态 金属。 人类 早在原 始社会 即开始 了汞的 
利用。 随着人 类文明 与科技 的不断 发展， 人们大 量地利 用汞， 与此 同时化 石燃料 
的大量 使用也 导致了 汞的大 量排放 112]。 目前， 汞及 其化合 物的用 途非常 广泛， 
主 要用于 化工、 冶金、 电子、 轻工、 医药、 医 疗器械 等多种 行业。 汞污染 已经成 
为 一个不 可忽视 的环境 问题。 作 为一种 全球污 染物， 汞污染 已经给 人类的 生活和 
健康 造成了 很大的 影响。 20 世纪 50 年代发 生在日 本 水俣湾 的汞污 染事件 总共造 
成 上万人 中毒， 确诊 患者约 3000 人， 造成 了严重 的社会 问题， “水 俣病” 也因此 
而 得名。 美国 环保局 估计， 美国 每年有 63 万的 新生儿 血液中 汞含量 较高， 可能 
对其 智力和 神经系 统产生 影响  '  2003 年联合 国环境 规划署 公布的 “全 球汞状 
况 评估” （Global  Mercury  Assessment) 报告中 指出， 自工 业革命 以来， 采在全 
球 大气、 水和土 壤中的 含量已 增加了 3 倍 左右， 汞污 染的不 断加剧 对人类 健康和 
环境造 成极大 危害， 在全 球产生 了重大 的不利 影响。 

由于汞 及其化 合物对 环境和 生物体 的巨大 危害， 它在环 境中的 迁移和 转化过 
程 一直备 受科学 家们的 关注。 甲基 汞是已 知各种 汞形态 中毒性 最大， 在环 境中分 
布 最广、 最主 要的有 机汞化 合物。 甲基 汞在食 物链中 具有很 强的生 物累积 和生物 
放 大效应 （图 1)。 其 毒性主 要是侵 害神经 系统， 尤 其是中 枢神经 系统。 这些损 
害 是不可 逆的， 迄今尚 无有效 疗法， 往往导 致死亡 或遗患 终身。 无机汞 的烷基 
化， 尤其是 甲基化 过程， 是它在 环境中 迁移和 转化， “ 活化” 并参 与生物 地球化 
学循 环的重 要涂径 之一。 

Organic  matter 

Hg2+  MeHg4 

Bacteria 


图 i 汞的甲 基化及 其在生 物体内 的富集 
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无 机汞的 甲基化 不仅使 其毒性 增强， 还极 大地提 高了环 境中汞 的生物 可利用 
性， 这促 使科学 家们对 这一环 境过程 进行了 大量的 研究。 1969 年， jensen 和 
Jernelov 第一次 证明， 在环 境中无 机汞可 被转化 为毒性 更强的 甲基汞 化合物 m 。 
目前， 通 常认为 无机汞 主要通 过细菌 的生物 甲基化 行为转 化为毒 性更强 的甲基 
汞。 后来， 人们 发现一 些有机 分子可 通过化 学甲基 化途径 将无机 汞转化 为甲基 
汞。 目前， 公 认的自 然界中 存在的 甲基供 体主要 有以下 四种： S- 腺苷甲 硫氨酸 
(SAM), 甲基 钴胺素 （CH3B12)， N5 -甲 基四氢 叶酸， 碘甲烷 （CH3I)。 前 2 种 
甲 基供体 多作为 辅酶参 与生物 甲基化 反应。 CH3I 是生 物代谢 产物， 在生 命活动 
频繁 的海水 中具有 很高的 浓度。 这四 种甲基 供体都 能以碳 正离子 （CH3+) 形式 
提供 甲基， 而甲基 钴胺素 还能以 自由基 (CHs  • ) 及碳 负离子 （CHO 形式提 
供甲 基基团 因此， 继 续寻找 自然界 中未知 的烷基 化供体 并探索 其发生 的环境 
条件仍 是汞污 染研究 的一 项重要 内容。 

实 验室模 拟研究 显示， 无机汞 在光照 条件下 可以和 许多小 分子有 机物， 如氨 
基酸、 腐 殖酸、 乙酸、 丙酸、 甲醇、 乙 醇等在 水溶液 中发生 烷基化 反应， 生成甲 
基汞和 乙基汞 化合物 [5]。 最近， 有研究 表明实 际环境 水体中 也存在 着汞的 光化学 
甲 基化。 Lean 等 [6] 发现 淡水湖 表面的 甲基汞 浓度在 中午时 最高。 由于光 照本身 
可 降解水 体的甲 基汞， 所 以在湖 水表面 应存在 汞的光 化学甲 基化。 进一步 研究表 
明， 甲基化 供体可 能为可 溶性有 机碳， 光化学 甲基化 大约占 淡水湖 输人的 35%。 
此外， Sicilian。 等 W 还研究 了湖水 中不同 组分与 浓度的 可溶性 有机物 （DOM) 
在 日光照 射下对 汞的甲 基化。 结果 表明， 甲 基汞的 产率与 DOM 的 分子量 组成和 
浓度 相关。 分子质 量低于 5  kDa 或 30 〜 300  kDa 之间的 D0M 在日 光暴露 下可生 
成甲 基汞， 而分 子质量 较大的 D0M 组分 则不能 生成甲 基汞。 此外， 汞的 光化学 
烷 基化也 可能在 大气中 产生。 在 光照条 件下， 气 相中的 乙酸、 丙酸、 乙醛 及脂肪 
族氨 基酸等 有机物 可以和 无机汞 反应， 生成 烷基汞 化合物 [5] 。 

由于 上述小 分子有 机物， 包括腐 殖酸、 氨 基酸、 乙酸等 在自然 环境中 都大量 
存在， 因此 它们和 汞的光 化学甲 基化或 乙基化 反应很 可能是 环境中 有机汞 生成的 
一 个重要 途径。 研 究这些 小分子 有机物 与无机 汞的光 化学烷 基化对 于了解 汞的生 
物 地球化 学循环 以及生 态毒理 效应都 有重要 意义。 

但由于 实际环 境中汞 的浓度 较低， 通过 甲基化 过程生 成甲基 汞的浓 度也极 
低， 因此必 须发展 高效、 灵敏的 形态分 析方法 对反应 产物中 不同汞 的形态 进行定 
性、 定量 检测， 同 时综合 运用各 种分析 手段对 未知产 物进行 鉴定， 并竭力 避免分 
析 过程导 致的甲 基汞的 生成。 在实际 环境过 程中， 不 仅存在 着汞的 化学甲 基化， 
还存 在着无 机汞的 生物甲 基化、 甲 基汞的 降解、 Hg(0) 的 氧化、 Hg(II) 的 还原等 
反应， 如何 在这一 复杂的 过程中 将汞的 化学甲 基化行 为区分 出来， 亦是研 究的难 
点 所在。 


•  560  • 


10000 个科 学难题 •化 学卷 


目前， 汞的 化学甲 基化与 活化研 究虽然 已取得 了一些 进展， 但 仍存在 很多局 
限， 要 真正揭 开汞的 化学甲 基化与 活化的 谜团， 尚 有许多 基础工 作需要 开展： 
①汞 化学烷 基化反 应机理 研究： 目前， 针 对小分 子有机 物对汞 的化学 甲基化 ，人 
们提 出了自 由基途 径与非 自由基 途径两 种反应 机理。 汞的化 学甲基 化过程 经由何 
种 途径， 或者两 种途径 共存？ 这 一问题 仍有待 进一步 研究。 ②新的 甲基化 供体的 
发现： 目 前对于 汞的化 学甲基 化的供 体研究 还主要 局限于 小分子 有机酸 与腐殖 
酸， 一些 自然环 境中广 泛存在 的可能 的新甲 基化供 体的研 究十分 必要。 ③ 实际环 
境中汞 的化学 甲基化 研究： 目前， 汞的 化学甲 基化研 究仍多 局限于 实验室 模拟， 
现 场研究 的报道 较少。 而要 真正阐 明汞的 化学甲 基化 在汞的 全 球循环 中的 作用， 
现场研 究的数 据更为 重要。 建立 高效、 准确、 灵敏 的测量 多种环 境介质 （水 、大 
气、 土壤） 中痕量 汞形态 的方法 是这一 研究的 前提。 在 这一研 究中， 同位 素示踪 
技 术与汞 同位素 分馏现 象的利 用将发 挥十分 重要的 作用。 ④ 汞的光 化学甲 基化： 
光 在汞的 形态转 化中起 着十分 重要的 作用， 光 辐射在 汞的化 学甲基 化过程 中也扮 
演 着十分 重要的 角色。 一 方面， 光照可 促进甲 基汞的 生成， 另一方 面光照 可导致 
甲基 汞的光 降解， 并引发 Hg(II) 的光 还原等 反应。 进一步 研究光 照在汞 的化学 
甲基化 中的作 用十分 必要。 ⑤ 水库的 汞活化 问题： 目前， 水 库的汞 活化问 题是汞 
研究 的热点 之一。 通常 认为， 汞 的活化 主要是 由生物 因素导 致的： 水库蓄 水引起 
土壤中 汞与腐 殖质的 流失， 导 致水体 中汞与 腐殖质 含量的 增加； 而 腐殖质 含量增 
加导致 微生物 种群、 活性 增加， 增强 了汞的 生物甲 基化， 致使 水体、 生物 体中甲 
基 汞浓度 增加。 汞的 光化学 为我们 提供了 一条新 的研究 思路： 首先， 水体 中腐殖 
质含 量增加 导致水 表面的 透光性 下降， 抑 制了甲 基汞的 降解； 其次， 大量 的腐殖 
质作为 甲基化 供体在 光照下 产生甲 基汞， 增加 了甲基 汞的生 成量。 这两方 面的因 
素导致 水体、 生 物体中 甲基汞 含量的 增加。 
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手性化 学污染 物的环 境行为 

Chiral  Chemical  Pollutants  in  Environment 

手性 (chirality) 是 宇宙间 的普遍 特征。 手性分 子结构 中通常 含有手 性中心 
(又 称不 对称中 心）。 分子中 的碳、 磷 或氮等 原子与 4 个不同 的基团 （或 原子 、电 
子对） 相连 或分子 结构由 于立体 因素而 引起不 对称， 其本身 结构不 能与其 镜像重 
合， 当 平面偏 振光通 过这种 分子时 会发生 偏转， 所 以这种 物质又 称光学 活性物 
质。 这种 由分子 的不对 称引起 的异构 现象类 似左手 是右手 的镜像 一样， 所 形成的 
异 构体称 为对映 异构体 （enantiomer, 图 1)。 


图 1 左 右手镜 面对称 

研究发 现手性 物质进 入生态 环境被 生物摄 取后， 其各个 对映体 在生物 体内的 
代谢、 毒 性会存 在很大 差异。 近 年来， Kohler 等 通过研 究提出 “ 手性污 染物的 
环境归 宿应考 虑化学 结构的 立体选 择性” [1]。 Lewis 等研究 认为： 土壤环 境的变 
化影 响手性 污染物 的对映 体选择 性降解 [2]。 我 们研究 指出： 手性农 药的环 境安全 
要考 虑对映 体选择 性™。 环境中 存在的 手性化 合物包 括苯氧 酸类除 草剂、 有机磷 
杀 虫剂、 除虫菊 酯类杀 虫剂、 多氯 联苯、 邻 苯二甲 酸盐、 氟 里昂替 代品和 DDT 
衍生物 等已受 到人们 的普遍 关注， 它们 潜在的 生物效 应和致 癌性、 致突变 性和致 
内分 泌紊乱 性等毒 性大都 具有对 映体选 择性。 

尽管 预知不 同对映 体可能 具有完 全不同 的生物 活性， 但由于 受到技 术的限 
制， 目前 生产和 使用的 大部分 手性化 学物质 仍为外 消旋体 [4’5]。 在 研究手 性污染 
物 的环境 行为及 生态效 应时， 一 直以来 大量的 环境研 究都把 外消旋 体污染 物视为 
单一化 合物。 几乎所 有的环 境法规 也把手 性化合 物当成 单一化 合物， 这种 法规的 
科学性 将会远 远低于 其期望 值™ 。 
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目前， 这 一领域 中研究 最多的 环境样 品是残 留的有 机氯化 合物， 包括 《- 
HCH、 chlordane 和 0， //-DDT 等毒 性高、 残 留长、 迁移范 围广、 在大 多数国 
家 已停止 使用的 老手性 农药。 由 于这类 农药的 大量使 用和生 物累积 效应， 它们在 
生态系 统食物 链各个 营养级 中普遍 存在， 在生 物组织 内高度 富集且 均为可 疑致癌 
物。 天然 水体、 土 壤和污 泥等介 质中微 生物的 选择性 降解是 环境样 品中手 性污染 
物的主 要降解 途径。 通 过调查 它们在 环境中 残留物 的对映 体比率 ER 值 (enanti¬ 
omeric  ratio, 即右旋 和左旋 对映异 构体的 比值） 可 以来了 解这些 农药在 长期作 
用和 长程转 移过程 中是否 存在对 映体选 择性。 

迄今 为止还 没有研 究发现 非生物 过程中 （如光 降解、 水 解等） 存在对 映体选 
择性， 一 般认为 只有生 物降解 过程能 够影响 手性化 合物的 对映体 组成， 测 定手性 
污 染物的 ER 值 可以区 分微生 物降解 过程和 非酶促 过程。 因 此手性 化合物 有望成 
为 环境示 踪物， 用 以研究 有机污 染物在 环境中 的迁移 途径及 归宿， 还可以 作为弄 
清 化学品 毒理机 制的工 具[7] 。 

研究表 明空气 、水、 土壤和 生物体 中都会 发生不 同程度 的手性 富集： 第一， 
非生物 环境的 大气中 的对映 体分数 EF 值 （enantiomeric  fraction， 即某对 映异构 
体与 各对映 异构体 之和的 比值） 接近 0.5; 第二， 水 相中的 EF 偏 离程度 非常微 
小； 第三， 土壤中 EF 值偏 离程度 最高。 EF 值偏离 程度的 顺序依 次为： 空气 < 
水 < 土壤。 而在 生物体 的特定 器官， 如 肝脏、 肾脏、 脑组织 和脊髓 中污染 物的手 
性富 集程度 就非常 之高， 趋势表 现为： 低营养 级生物 < 高营养 级生物 < 肝脏 / 肾 
< 脑组织 （图 2)。 这是 生物体 或它的 器官内 立体选 择降解 / 代谢、 配位 作用、 吸 
收 和排泄 等过程 的综合 结果， 但整个 过程的 分子机 制还不 太清楚 [8] 。 


图 2 环境中 手性化 合物的 EF 值的 偏离遵 循原则 
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目前手 性污染 物的对 映体选 择性毒 性的研 究还非 常少。 大多数 手性农 药具有 
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致 癌作用 和其他 毒性， 它们 可能破 坏某个 特定的 身体器 官比如 肝脏、 肾 和骨髓 
等， 而且 还会改 变酶的 活性。 此外， 对 映体选 择性可 能极大 地影响 手性农 药在非 
靶 标环境 中的生 态毒理 效应。 由于 对映体 的选择 性生物 降解， 特定 的对映 体可在 
地 面水生 生态系 统这样 的非靶 标环境 中得到 富集。 通 过非手 性分析 得到的 农药浓 
度所 指示的 可能与 实际的 生态毒 理学效 应并不 相符。 而 且从经 济和效 率的目 的出 
发， 即使 使用纯 的对映 体农药 也不一 定能产 生预期 的环境 效益。 因 此在研 究时必 
须弄 清它们 对非靶 标生物 毒性以 及在敏 感生态 系统中 生物降 解或生 物累积 过程中 
的对 映体选 择性。 如果某 个异构 体对环 境以及 人体健 康构成 威胁， 即使它 具有很 
好的生 物活性 也不能 使用； 而 对于那 些不具 生物活 性的异 构体， 就 算它没 有造成 
任何 风险， 从 经济和 环境保 护的角 度出发 也不能 使用。 目前， 科学 家在此 领域的 
研究已 经取得 了不少 可喜的 成绩， 但是 由于受 到手性 分离、 制备技 术以及 政策等 
的 限制， 还有待 开展更 为深人 的研究 工作。 

作为一 个新兴 前沿的 课题， 手性化 学污染 物的环 境行为 将会继 续受到 科学家 
们 的密切 关注。 随着人 类对环 境污染 物认识 的不断 深人， 在对映 体水平 上研究 手性污 
染物 是科学 发展到 今天的 必然， 同 时它也 将促进 环境科 学向更 微观方 向纵深 发展。 
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持久 性有机 污染物 的大气 长距离 传输： 冷捕 集效应 

Atmospheric  Long-Range  Transport  of  Persistent  Organic 
Pollutants：  Cold- Trapping  Effects 

由于 扩散、 稀释、 降解等 过程的 作用， 环 境中污 染物的 浓度水 平一般 是随着 
离开 污染源 的距离 的增加 而逐渐 降低。 但是在 某些情 况下， 事 情会颠 倒过来 ，远 
离 源区的 污染物 浓度反 比近处 的高。 例如 在北半 球的海 水中的 六六六 U- 
HCH)[1], 植 被中的 六氯苯 （HCB)[2]， 随着纬 度增加 （逐 渐远离 北半球 中低纬 
度 的源区 而接近 北极） 其浓 度反而 升高。 研究 这种反 常规的 现象有 利于我 们深化 
对有 关环境 过程的 认识， 理 解持久 性有机 污染物 （POPs) 在 全球的 传输和 分布， 
有利于 我们正 确地评 估特定 污染物 的暴露 水平和 富集。 

这 种现象 主要发 生于半 挥发性 POPs。 一 开始人 们形象 地把这 种温度 差异所 
驱动 的现象 称之为 “ 冷凝结 效应” （cold  condensation)。 但严格 地说， 在 寒冷的 
高 炜度地 区这些 有机污 染物并 没有真 正凝结 起来； 只 不过是 它们在 大气和 地球表 
面介质 之间的 相平衡 偏离了 大气而 趋向于 凝聚态 介质； 如此 看来， 不如 称之为 
“ 冷捕集 效应”  (cold  trapping) 更恰当 W 。 基 于前期 研究的 发现， 人们把 沿炜度 
升高 污染物 浓度增 加的现 象称为 “ 极地冷 捕集” （polar  cold  trapping); 把 沿海拔 
升高 污染物 浓度增 加的现 象称为 “ 山地冷 捕集” （ mountain  cold  trapping) ; 两者 
均 系温度 变化所 驱动， 这 两种冷 捕集的 机制有 什么异 同呢？ 

多 氯联苯 (PCBs) 是由 209 种同系 物组成 的一大 类持久 性有机 污染物 ，其 
物 理化学 性质随 着分子 中氯原 子个数 的增加 （从 1 到 10) 体 现出规 律性的 变化。 
PCBs 在 20 世纪 70 年 代已经 禁用， 但是长 期以来 在环境 中持久 存在。 PCBs 可作 
为 一套理 想的分 子探针 来研究 POPs 长距 离传输 和迁移 转化。 前期 研究发 现在大 
气传输 过程中 PCBs 的组成 发生规 律性的 变化， 即分馏 效应。 在向 北极传 输的迢 
迢 路程中 发生的 分馈被 称为纬 度分馏 或全球 分馏， 导 致低氯 PCBs 在高纬 度样品 
中 富集。 PCBs 向 北极地 区的大 气长距 离传输 是通过 反复多 次的沉 降和挥 发的循 
环实 现的， 又称为 蚂昨跳 （grass-hopping) 的 机制。 只有在 大气和 地球表 面介质 
(土 壤、 植被、 水 体等） 之间能 够顺利 交换的 有机化 合物才 有这种 能力， 例如低 
氯 PCBs。 另一 方面， “ 山地冷 捕集” 效 应是一 个比较 快的、 湿沉降 驱动的 过程， 
POPs 在气相 和大气 中的颗 粒物、 雨滴、 雪花、 云滴、 雾滴 之间的 分配和 交换更 
具重要 性[3]。 海拔 分馏导 致高氯 PCBs 在 高海拔 样品中 富集。 虽然 “山 地冷捕 
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集”和 “ 极地冷 捕集” 有 不同的 表现， 但 是在实 质上， 两者是 兼容一 致的。 小尺 
度的 “ 山地冷 捕集” 效应 富集、 滞留 了高氯 PCBs， 那么， 很自然 就导致 了大尺 
度的 “ 极地冷 捕集” 效 应最后 富集的 是低氯 PCBs  了。 有关 的模型 计算已 经可以 
定量地 重现现 场实验 观测的 PCBs 的结果 [3’4] (图 1)。 


图 1 较低的 温度、 更有效 的雨、 雪 清除和 大气传 输过程 导致半 挥发性 
有机 物在温 带山区 的富集 w 

大 尺度的 “ 极地冷 捕集” 效应 导致的 POPs 的 化学组 成的改 变堪称 “ 全球分 
馏”。 “ 山地冷 捕集” 效 应的实 验观测 一般可 以局限 于一个 不大于 100  km 的山地 
区域， 具 有相对 稳定的 “ 源区- 受体” 关系 [5_'  “ 冷捕集 效应” 所 涉及的 环境介 
质多、 环境过 程多、 影响因 素多， 成为 POPs 长距离 大气传 输研究 领域的 一个热 
点和 难点。 研究 “ 山地冷 捕集” 效应 需要采 用综合 和集约 的技术 路线， 以避免 
“瞎子 摸象， 各执 一词” 的 偏颇。 虽然是 研究大 气传输 现象， 却不 能孤立 地考虑 
大气 介质， 要综合 考虑与 大气发 生分配 和交换 的其他 凝聚态 环境介 质如大 气颗粒 
物、 土壤、 水体、 植 被等。 大气 传输是 POPs 全 球传输 和循环 的重要 环节， 涉及 
许多 环境过 程如气 相进人 凝聚相 的湿沉 降过程 （降 雨、 降雪、 大 雾）， 从 凝聚相 
返回 大气的 热蒸发 过程。 POPs 在几个 环境介 质中分 配和循 环所涉 及的重 要参数 
如 土壤中 有机质 的含量 及其对 POPs 的滞 留能力 (retention) 和抗 淋溶的 作用； 
典型 POPs 自 身物理 化学性 质集中 表现为 尺。》 (辛醇 / 大气 分配系 数）、 (水 / 
大 气分配 系数） 、兄 《  (辛醇 / 水分配 系数） 及其对 ？0?8相 分配的 影响。 

进 一步的 研究工 作需要 考虑： 如 何应对 边远山 地的严 酷自然 环境， 克 服无电 
力 供应、 无人 力值守 的实际 困难， 开发 新的各 类环境 样品的 被动和 主动采 样的技 
术 和专用 设备， 获取 以前无 法得到 的有代 表性的 样品？ 如何 获得准 确可靠 的典型 
POPs 浓度水 平和时 空分布 的基础 数据， 进而 分析和 表征各 个环境 过程的 重要性 
和基本 特征？ 如何通 过提高 POPs 实测 数据的 空间分 布和时 间分布 的分辨 率来获 
取 更多、 更 充分的 信息？ 如 何进行 “ 山地冷 捕集” 效应 的模型 研究， 全面 考虑各 
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种环境 介质、 各 种环境 过程、 各 个重要 因素？ 如何通 过不同 纬度， 不同 地理区 
域， 不同 “源- 受体” 关系的 “ 山地冷 捕集” 的现场 数据来 综合、 归纳出 “山地 
冷 捕集” 效应 的具有 普遍意 义的环 境过程 组合和 机理？ 

中国有 辽阔的 国土， 有丰富 的山地 资源， 开展 冷捕集 效应研 究具有 地域优 
势。 “极 地冷捕 集”和 “ 山地冷 捕集” 效应的 研究为 今后的 POPs 长距离 大气传 
输深 入工作 展现了 广阔的 空间和 前景。 “冷 捕集” 效 应对山 区饮用 水和农 田灌溉 
水的 水质的 影响、 对 地区生 态环境 质量和 生物多 样性的 影响， “冷 捕集” 效应在 
全球气 候变化 的大背 景下所 表现出 的新的 特征和 影响， 都是 值得关 注的重 要课题 
和研究 方向。 
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持久性 有机污 染物的 生物富 集与生 物放大 预测模 型研究 

Bioaccumulation  and  Biomagnification  Model  for 
Persistent  Organic  Pollutants 

生 物富集 作用又 叫生物 浓缩， 是指 生物体 通过对 环境中 某些元 素或难 以分解 
的化 合物的 积累， 使这些 物质在 生物体 内的浓 度超过 环境中 浓度的 现象。 生物体 
吸收 环境中 物质的 情况有 三种： 一种 是藻类 植物、 原生 动物和 多种微 生物等 ，它 
们主 要靠体 表直接 吸收； 另一种 是高等 植物， 它 们主要 靠根系 吸收； 再一 种是大 
多数 动物， 它们主 要靠吞 食进行 吸收。 在上述 三种情 况中， 前两种 属于直 接从环 
境中 摄取， 后 一种则 需要通 过食物 链进行 摄取。 环 境中的 各种物 质进人 生物体 
后， 立 即参加 到新陈 代谢的 各项活 动中。 其中， 一部 分生命 必需的 物质参 加到生 
物 体的组 成中， 多余 的以及 非生命 必需的 物质则 很快地 分解掉 并且排 出体外 ，只 
有少 数不容 易分解 的物质 （如 DDT) 长 期残留 在生物 体内。 生物 富集作 用的研 
究， 在阐 明物质 在生态 系统内 的迁移 和转化 规律、 评 价和预 测污染 物进人 生物体 
后可能 造成的 危害， 以及利 用生物 体对环 境进行 监测和 净化等 方面， 具有 重要的 
意义。 

生物放 大是指 在同一 个食物 链上， 高位营 养级生 物体内 来自环 境的某 些元素 
或 难以分 解的化 合物的 浓度， 高 于低位 营养级 生物的 现象。 生物放 大一词 是专指 
具有 食物链 关系的 生物来 说的， 如果生 物之间 不存在 食物链 关系， 则用生 物浓缩 
或生物 积累来 解释。 20 世纪 70 年代 初期， 不 少科学 家在研 究农药 和重金 属的浓 
度在食 物链上 逐级增 大时， 多将这 种现象 称为生 物浓缩 或生物 积累。 直到 1973 
年起， 科学家 们才开 始用生 物放大 一词， 并 将生物 富集、 生物积 累和生 物放大 3. 
者的概 念区分 开来。 研 究生物 放大， 特 别是研 究各种 食物链 对哪些 污染物 具有生 
物 放大的 潜力， 对于 确定环 境中污 染物的 安全浓 度等， 具有 重要的 意义。 

持久性 有机污 染物是 指可以 在环境 里长期 存留、 在全 球广泛 分布、 并 可通过 
食 物链蓄 积和逐 级传递 在有机 体的脂 肪组织 聚积、 最 终对生 物体、 人体产 生不利 
影 响的有 机污染 物质。 生物富 集与生 物放大 是持久 性有机 污染物 的重要 特性之 
一。 了解 某一化 合物是 否存在 生物富 集与生 物放大 作用， 富 集放大 到何种 程度对 
于制 定相应 的管理 对策具 有重要 意义。 目前， 关于 具体到 某一种 或某一 类化合 
物， 在某 些特定 的生物 体中的 生物富 集作用 如鱼、 无 脊椎动 物与沉 积物和 水间的 
富集、 植物 与土壤 间的生 物富集 都存在 大量文 献报道 [1~3]。 某一特 定食物 链中污 
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染物 的食物 链传递 过程， 特 别是水 生食物 链传递 过程也 有不断 增加的 文献报 
道[4’5]。 这 些研究 对于了 解污染 物的安 全性、 化学 物品的 有效管 理无疑 是必要 
的。 但仅限 于此显 然是不 够的。 由 于人类 合成的 化学物 质种类 繁多， 因此 在化合 
物被 利用之 前就能 对这类 化合物 的生物 富集与 生物放 大作用 进行有 效的预 测显然 
更 经济， 在 管理上 也更有 效率。 利用模 型来定 量化地 描述有 机污染 物的生 物富集 
与生 物放大 过程， 是 有机污 染物生 物富集 与生物 放大研 究的一 个重要 方向， 也是 
有效预 测化合 物安全 性的一 个重要 手段。 这方 面的研 究已有 相当的 基础。 Tho- 
mann 等^ 首次 提出水 生食物 链中有 机污染 物的生 物富集 模型， 该 模型将 污染物 
在水 中吸收 效率、 排 泄速度 及消化 吸收效 率当作 化合物 的辛醇 / 水分 配系 数的函 
数。 由该 模型得 污染物 的生物 富集在 5 〜 7 达到 一个 较高的 平台， 大于 7 
后， 出现 下降。 Gobas 等[7] 提出 肠道消 化吸收 是造成 有机化 合物生 物放大 的主要 
原因。 根据该 模型， 污 染物的 lgK>„>6 时， 消化吸 收过程 会造成 食物中 污染物 
逸 度比食 物原始 时的逸 度大， 从而造 成生物 放大。 Campfens 等 [S] 建立了 一个包 
含水、 沉积物 及各种 水生生 物食物 网的多 氯联苯 （PCBs) 生 物累积 模型。 这些 
模型主 要针对 水生食 物链， 而相 关陆生 食物链 的生物 富集与 生物放 大研究 则相对 
较少。 Kelly 等 [9] 建立 了一 个包含 有植物 -草食 动物- 肉食动 物食物 链的生 物累积 
模型， 该模型 指出， 即使是 lgl- 较小的 污染物 （<5)， 如果 存在较 大的兄 a 
O105), 仍能 在陆生 动物上 造成强 的生物 累积和 放大。 

这 些模型 研究的 进展， 使建 立一个 包括各 种环境 介质及 各种捕 食关系 的生物 
网中 有机污 染物的 食物链 传递过 程的模 拟成为 可能。 Sharpe 等[1°] 最近提 出了建 
立包 括大气 、水、 土壤、 沉 积物、 植物、 水生、 陆生 及鸟类 在内的 食物网 的生物 
累积模 型的框 架结构 （图 1)。 该框 架结构 主要利 用化学 逸度的 概念， 建 立生物 
体通 过食物 吸收及 与环境 介质之 间的污 染物交 换通量 的化学 质量平 衡来阐 明一个 
化 合物如 何通过 大气、 水体、 土壤、 沉积物 及生物 链之间 的传递 到达指 定生物 
体。 但目 前关于 这个模 型只是 一个概 念化的 框架， 模 型的具 体细化 还未见 报道。 
建立此 模型涉 及有机 污染物 在环境 介质及 生物体 中众多 过程， 其中 相当多 的参数 
需要 确定。 如 污染物 在各环 境介质 中的化 学逸度 与交换 速度、 生物 与环境 介质中 
污染物 的交换 过程、 生物从 食物中 吸收、 排泄污 染物的 速率、 生 物的代 谢过程 
等， 几乎 涉及污 染物化 学研究 的方方 面面。 其 中的难 点在于 确定污 染物在 不同介 
质 之间转 移的具 体机制 及控制 因素， 比如 对于生 物体， 一般 倾向于 生物体 内的脂 
质组织 是疏水 性化合 物分配 的主要 场所， 但对于 植物， 则这 样的假 设显然 不能成 
立， 像木 质素、 角 质层这 样的聚 合物也 可能起 着主要 作用。 目前， 对水生 系统的 
研究已 经积 累了相 当多的 案例， 但 对已经 进行了 生物累 积测 定的陆 生动物 和植物 
的 具体有 机组成 还很少 报道， 因 此平衡 系数和 化学活 度或逸 度的估 算就不 可能。 
此外， 众多 的界面 过程都 是基于 平衡状 态下的 假定， 对于不 平衡过 程怎样 进行评 
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图 1 包含水 、土 、气、 沉 积物、 水 生陆生 生物、 植 物的食 物网图 

估也 是一个 难点。 因此这 个模型 的建立 对于促 进对有 机污染 物在环 境及生 物体内 
的 迁移、 转化 过程的 了解具 有重要 意义， 也是 有机污 染物生 物富集 与放大 研究的 
重 要科学 问题。 
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微 囊藻毒 素分子 结构中 Adda 侧 链肽键 的水解 

Hydrolysis  of  Peptide  Bonds  Associated  with 
Adda  Side  Chain  in  Microcystins 

谈 及蓝藻 毒素， 大家 很容易 回想起 1996 年 发生在 巴西的 血液透 析事件 。该 
事 件中， 由 于医院 使用的 血液透 析水被 一类名 为微囊 藻毒素 （microcystins， 
MCs) 的 蓝藻代 谢产物 污染， 造 成至少 55 人发 生肝功 能衰竭 症状， 最终 导致死 
亡[1]。 在 我国富 营养化 淡水水 体中， 蓝 藻水华 污染造 成的最 主要危 害之一 就是产 
生和释 放以微 囊藻毒 素为主 要类型 的蓝藻 毒素。 

MCsS —类环 状七肽 化合物 （分 子结 构如图 1 所 示）。 其中， 环肽结 构中含 
有 X 和 Y 两个 可变的 氨基酸 基团。 X 和 Y 的不同 氨基酸 组合可 以形成 相应的 
MC 异 构体， 如在 LR 型中， X 和 Y 分别代 表亮氨 酸和精 氨酸， 此外， 还有 RR、 
YR 等其 他多种 类型藻 毒素。 在 已知的 70 多种 MC 的异构 体中， 以 MC-LR 的生 
理毒 性最强 （是目 前已知 毒性仅 次于二 英的剧 毒化合 物）。 MCs 结构中 所含共 
轭 二烯型 (3 氨基 酸， Adda  (3 氨基 -9 - 甲氧基 -2， 6， 甲基 -10- 苯基 -4 ， 6 -二烯 
酸） 是表 达该类 毒素生 理活性 的最主 要特征 结构， 分别通 过形成 1， 2 两 个肽键 
与其 他氨基 酸缩合 成环。 除 MCs 外， 还有 一类名 为节球 藻毒素 （nodularin) 的 
环 状五肽 也具有 Adda 结构。 

MCs 和 nodularin 两 类肝毒 素主要 通过生 物体的 胆汁酸 传输系 统在生 物体内 
运 输并在 肝脏、 肾脏及 消化道 组织中 累积， 然 后通过 共价键 与蛋白 磷酸酶 结合。 
这种 结合将 直接抑 制蛋白 磷酸酶 1 和 2A 的 活性， 阻 断蛋白 磷酸化 过程， 最终导 
致肝 脏等器 官的纤 维化， 促 发肿瘤 形成。 研究 表明， 当 MCs 特 征结构 Adda 结 
合不 等数量 的氨基 酸形成 不同长 度的肽 键后， 就会 对蛋白 磷酸酶 1 和 2A 表现出 
不 同程度 的抑制 作用， 即不 同的毒 性效应 _。 即使 Adda 只 和一个 氨基酸 结合形 
成肽 键后， 也会对 蛋白磷 酸酶起 到一定 的抑制 作用。 但 未形成 肽键的 Adda 经生 
物 检测， 未表现 出明显 毒性效 应[3]。 因此， Adda 结 构对这 两类肝 毒素的 毒性行 
为起 到至关 重要的 作用。 

为了消 除该毒 素对人 类及生 物体的 威胁和 潜在的 危害， 近二十 年来很 多研究 
致 力于寻 找有效 降解该 类毒素 途径， 即通 过破坏 Adda 或 Adda 与 氨基酸 形成的 
肽键 （水解 反应） 结构 来实现 脱毒。 但 由于这 两类肝 毒素分 别具有 七环或 五环的 
环状 结构， 物理及 化学性 质十分 稳定。 早期 的研究 显示：  40°C 温 度下， 頁仏在 
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图 1 微 囊藻毒 素的分 子结构 

(a) 平面 结构； （b) 空 间立体 结构， 其中红 色结构 代表水 溶液中 游离态 的微囊 藻毒素 分子， 

蓝色 为结晶 态结构 

pH  1 强酸 性溶液 中的半 衰期长 达三周 以上， 即使在 300°C 高温下 也无法 使肽键 
发生 水解。 要降解 该毒素 必须在 非常苛 刻的条 件下， 如在 6mol/L 的盐酸 和三氟 
乙酸中 并且加 热至沸 腾™， 显然， 这种极 端条件 很难应 用于饮 用水处 理工艺 。也 
有一 些研究 避开了  Adda 肽键的 水解， 而 试图通 过破坏 Adda 侧链 的共轭 双键达 
到降解 毒素的 目的。 实 际上， 这些研 究也采 用了非 常苛刻 的处理 条件， 如 利用高 
浓度的 强氧化 剂高锰 酸钾、 重铬 酸钾、 臭 氧等将 Adda 氧化成 MMPB  (2 -甲基 -3 - 
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甲氧基 -4 - 苯基丁 酸）， 但该 过程可 能形成 许多新 的氧化 产物， 包 括失去 Adda 侧 
链的 环肽。 这些新 的降解 产物是 否构成 潜在的 危害， 有待于 通过毒 理学研 究进一 
步 验证。 与此 相比， 实现 Adda 肽键 水解， 将更 为安全 可靠。 

如 何实现 Adda 肽 键的水 解呢？ 虽然目 前在化 学水解 方法研 究方面 进展缓 
慢， 但近年 来在生 物酶催 化水解 方面取 得一些 突破性 成果。 科学家 们先后 从天然 
水 体中分 离出一 些鞘氨 醇单胞 菌属的 菌株， 能够降 解微囊 藻毒素 LRm。 通过对 
降解 产物的 逐步跟 踪研究 发现， 微 囊藻毒 素在细 菌的作 用下， 2 号 位与精 氨酸相 
连的 肽键首 先发生 水解， 环状 结构打 开后， 形成线 型微囊 藻毒素 分子， 随 后肽链 
进一步 水解， 形成长 度不一 的降解 产物。 通 过研究 可降解 MCs 细 菌的酶 系统， 
发现这 类具有 降解毒 素能力 的生物 体内至 少存在 S 种与 微囊 藻毒素 肽键水 解相关 
的 金属酶 W ， 但对于 这些酶 催化水 解反应 的机理 及最终 能否彻 底降解 MCs 并完 
成与 Adda 相连 1 号 肽键的 水解， 仍 需要开 展大量 工作进 行深人 研究。 此外 ，一 
些研 究将上 述细菌 应用于 nodularin 的肽键 水解， 与 该细菌 水解微 囊藻毒 素中肽 
键 相比， 并未获 得预期 效果。 最 新研究 显示， Meiries 通过 化学合 成的方 法获得 
了具 有生物 活性的 Adda, 这 将为今 后开展 MCs 和 nodularin 的肽 键水解 及水解 
产物的 毒性等 相关研 究提供 难得的 实验材 料[7]。 理 论上， 受 Adda 侧链的 诱导作 
用， 与 Adda 相连的 2 号肽 键应该 至少受 到一些 影响， 这应 成为我 们研究 环肽水 
解 的主要 突破口 之一。 除了目 前正在 研究的 生物催 化水解 技术， 今 后我们 还应在 
化学催 化水解 Adda 肽键 领域深 人开展 工作。 随着化 学催化 剂研究 的快速 发展， 
也许 在不久 的将来 我们可 以在该 领域取 得一些 突破性 进展。 

我 国许多 淡水水 体富营 养化及 蓝藻水 华污染 问题日 趋 严重， 但 现有的 污染治 
理和 生态修 复等技 术和措 施难以 在短期 内实现 水质的 根本性 好转。 因此， 如何有 
效 去除水 体中的 MCs， 以 保障我 国饮用 水安全 是当前 急需解 决的难 题之一 。作 
为 MCs 等肝毒 素毒 性表现 的特征 基团， 微囊藻 毒素中 Adda 肽键 水解， 将从根 
本 上解决 MCs 的脱 毒技术 难题。 这将 对今后 发展蓝 藻毒素 污染的 治理技 术及开 
发藻毒 素中毒 的相关 治疗药 物起到 决定性 作用。 
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化学 污染物 的生物 有效性 

Bioavailability  of  Chemical  Pollutants 


长期 以来， 有 关化学 污染物 的环境 风险评 价都是 基于污 染物的 总浓度 而进行 
的。 人们花 费了大 量的人 力和物 力来提 高各种 化学分 析方法 的回收 率与灵 敏度， 
以准确 测定环 境介质 中污染 物的总 浓度， 却忽 视了这 些方法 与生物 体吸收 污染物 
这一过 程的相 关性， 用这 些方法 所测定 的污染 物的总 浓度往 往过高 地估计 了污染 
物 的环境 风险。 研 究表明 ，将 DDT 等持久 性有机 污染物 （persistent  organic 
pollutants,  POPs) 加人土 壤后， 其对 暴露生 物的毒 性随着 老化时 间的增 加而显 
著 降低， 但用 化学方 法测定 得到的 土壤中 DDT  [4,4，-(2,2,2-trichloroethane-l, 
l-diyl)bis( chlorobenzene)] 含量 仍在加 人量的 90% 以上； 同样， 用微生 物修复 
污 染土壤 中的多 环芳经 (polycyclic  aromatic  hydrocarbons,  PAHs) 时， 无论采 
取 什么措 施也无 法将土 壤中的 PAHs 完全 降解， 土壤中 总会有 一部分 PAHs 残 
留。 因此， 环境中 的污染 物还存 在一个 “生物 有效性 （bioavailability)” 的问 
题[1]。 科学地 评价污 染物的 生物有 效性， 可以避 免过高 或过低 估计环 境风险 ，降 
低污 染场地 的修复 成本， 对正 确评价 污染物 的环境 风险具 有十分 重要的 意义。 

有关 环境污 染物的 生物有 效性， 目前 还没有 统一的 定义。 从医 学毒理 学角度 
而言， 生 物有效 性是指 化学物 穿过生 物膜而 进人细 胞的可 能性。 但 从环境 科学家 
的角度 而言， 生物有 效性代 表了化 学物质 被生物 吸收的 程度和 可能的 毒性， 即环 
境中化 学污染 物的一 部分可 能与环 境介质 （如 土壤中 的有机 质及水 中的溶 解态有 
机质） 结合 而不能 被生物 吸收， 因 而没有 生物有 效性。 

如 何描述 化学污 染物的 生物有 效性， 一直 是环境 科学的 难题。 近二 十多年 
来， 人 们对化 学污染 物的生 物有效 性进行 了大量 研究， 但至 今还无 法回答 “在某 
一 特定条 件下， 环境污 染物中 有多少 是有生 物有效 性的” 这样 一个基 本问题 。以 
土壤 / 沉积物 中疏水 性有机 污染物 的生物 有效性 为例， 有学 者认为 间隙水 中污染 
物的 浓度高 估了污 染物的 生物有 效性， 因为其 中一部 分会与 溶解态 有机质 结合而 
没有生 物有效 性 [2]; 而 另外一 些科学 家则认 为间隙 水中污 染物的 浓度低 估了污 
染物的 生物有 效性， 因 为该浓 度未包 括可以 从土壤 / 沉积物 中释放 出来而 被生物 
吸 收的那 部分污 染物， 即 所谓生 物可及 （bi0aCCeSSible) 的污染 物[3]。 为此 ，有 
科 学家建 议将生 物有效 性区分 为两个 概念， 即 所谓的 “现 成的” 生物 有效性 
(bioavailability) 和生物 可及性 （bioaccessibility)， 后者既 包括前 者又包 括经过 


化 学污 染物的 生物有 效性 


•  577  • 


解吸 后可以 变为生 物有效 的那些 污染物 但是， 在实际 情况下 如何区 分和测 
定生物 有效性 和生物 可及性 依然是 十分困 难的。 最近， Mayer 等[5] 引人化 学活度 
(chemical  activity) 的概念 来描述 生物有 效性。 他们 认为， 目前人 们之所 以在生 
物有效 性的含 义和定 义上无 法取得 共识， 其原 因在于 研究者 混淆了 两个根 本不同 
的 参数： 可及性 (accessibility) 和化 学活度 (chemical  activity)。 可及性 描述的 
是 已经和 在某些 条件下 可能具 有生物 有效性 （如生 物降解 和生物 吸收） 的污染 
物， 它 是一个 带有人 为因素 的度量 标准， 可以 通过温 和萃取 或者耗 尽性采 样的方 
法 测定； 而 化学活 度量化 的是自 发的物 理化学 过程的 能量如 扩散、 吸附 和分配 
等， 是可以 准确定 义和通 过平衡 采样技 术来测 定的。 化 学活度 跟逸度 （fugacity) 
和自 由溶解 态浓度 （freely  dissolved  concentration)  — •样， 所度量 的是环 境中污 
染物 的能量 状态， 而非可 被生物 吸收的 污染物 分子储 备库。 无论是 离体实 验还是 
活 体暴露 实验， 都 证明化 合物的 自由溶 解态浓 度能够 比总浓 度更为 准确地 评价污 
染物 的生物 有效性 （见图 1)。 


@  ®  ®  @  空气 


图 1 环境 中污染 物的结 合形态 与生物 有效性 示意图 


如 何预测 化学污 染物的 生物有 效性， 同样是 十分困 难的。 多 年来， 环 境科学 
工作者 大都基 于平衡 原理来 评价和 预测污 染物的 生物有 效性： 一般用 平衡分 配模型 
来预测 和评价 POPs 的生物 有效性 n] ， 以 生物配 体模型 （BLM)m 和自 由离 子活度 
模型 （FIAM)™ 评 价金属 离子的 生物有 效性。 但是， 一些新 的研究 结果对 这些模 
型的 正确性 提出了 挑战。 最近 的研究 表明， 生物 有效性 包括多 个阶段 动态过 程：第 
一 个阶段 是由物 理化学 驱动的 吸附、 解吸 和扩散 等过程 （化 学有效 性）， 受 控于化 
学污 染物和 环境介 质的性 质如疏 水性、 水 溶性、 电离 常数、 pH、 黏 土和有 机质含 
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量； 第二 阶段是 生理驱 动的吸 收过程 （生 物有效 性）， 由物种 的一些 特定性 质如解 

剖学、 比表 面积、 觅 食方式 和生活 习性等 决定； 第三 阶段是 内部分 配过程 （毒 理学 

有效 性）， 受控于 特定生 物体的 参数如 代谢、 去毒、 排 泄和存 储容量 等因素 决定。 

可见， 用现有 的这些 简 单的模 型难以 准确 地预测 环境污 染物的 生物有 效性。 

未 来的相 关研究 方向， 可 能主要 包括： ① 发展定 量表示 生物有 效性的 方法， 

统一 生物有 效性的 定义； ②发 展简便 快速测 定生物 有效性 的方法 和技术 ③建 

立能 够科学 预测环 境中污 染物的 生物有 效性的 模型； ④研究 污染物 的环境 过程与 

生物有 效性的 关系； ⑤研 究环境 中的人 工和天 然材料 （如溶 解态有 机质） 影响 

化学污 染物的 生物有 效性的 机制。 
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平流层 臭氧损 耗的化 学机制 


The  Chemical  Mechanism  of  the  Destruction 
of  Stratospheric  Ozone 


臭氧 是大气 化学中 的核心 物质。 在平流 层中， 臭 氧层可 以吸收 对生物 有害的 
紫外 辐射， 对地球 生命起 保护伞 作用。 臭氧被 大量损 耗后， 吸收紫 外辐射 的能力 
大大 减弱， 从 而导致 到达地 球表面 的紫外 线明显 增加， 会给 人类健 康和生 态环境 
带来多 方面的 危害， 因此大 气平流 层臭氧 损耗成 为国际 社会普 遍关切 的问题 。近 
年来， 平流 层臭氧 损耗能 否对对 流层大 气环流 和地球 气候产 生重要 影响引 起了广 
泛重视 ，也 成为大 气科学 的又一 个热点 问题。 观 测研究 表明， 近二 三十年 来在两 
极臭 氧严重 损耗的 季节， 欧 亚大陆 1 〜 3 月 份和南 极半岛 12 〜 5 月 份的地 面温度 
呈 现显著 增温； 这被 认为可 能是平 流层两 极的严 重臭氧 损耗造 成的， 增温 是通过 
波-流 相互作 用以及 平流层 -对流 层相互 作用等 动力学 过程实 现的。 当然， 除了平 
流层臭 氧损耗 的强迫 作用， 其他 外界强 迫如温 室气体 增加和 热带海 面温度 升高等 
也 可能是 非常重 要的， 目 前这方 面研究 尚有较 多争议 和不确 定性。 


图 1 南 极臭氧 洞卫星 观测图 


关 于平流 层臭氧 损耗的 观测， 早在 20 世纪 70 年代 中期， 英 国科学 家就发 
现， 每年 9 〜 11 月 极夜过 去后， 南极 上空的 臭氧含 量就会 减少， 并 且一年 比一年 
少， 到 1985 年仅 为正常 含量的 60% 〜 70%。 气象卫 星的探 测资料 表明， 臭氧减 
少的区 域位于 南极点 附近， 呈椭 圆形， 而且 范围越 来越大 （达 上千 平方公 里）， 
1985 年时 已相当 于美国 的国土 面积， 这一现 象后来 被称作 “ 南极臭 氧洞” 
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(图 1)。 世界气 象组织 指出， 2006 年 臭氧层 空洞面 积的峰 值已达 2950 万 km2, 
超过了  2000 年 9 月 的峰值 2940 万 km2, 成为 2000 年 来的最 大值， 总面 积超过 3 
个中国 的国土 面积。 

早期 的研究 表明， 平流层 臭氧的 损耗主 要是由 大气中 存在的 氯氟烃 (CFCs) 
引 起的。 人为 排放的 CFCs， 因 化学稳 定性好 和在对 流层不 易被分 解而进 人平流 
层， 平 流层的 CFCs 受到 短波紫 外线的 照射， 分 解产生 C1 原子， C1 原子 与臭氧 
反应 速率比 NO 与 臭氧的 反应快 6 倍， 反应 过程中 释放的 C1 原子 可以在 平流层 
中 存在好 几年。 因此， 一个 C1 原子能 够消耗 10 万 个臭氧 分子。 C1 原子 消耗臭 
氧的反 应机制 主要有 H 种： ①氯原 子单独 作用催 化臭氧 损耗； ②氯 原子与 OH 
自 由基 协同作 用催化 臭氧的 损耗； ③氯 原子与 其他卤 素原子 协同作 用催化 臭氧损 
耗[1~3]。 这些机 制以及 其他更 复杂的 化学机 制大多 与含氯 、溴、 碘 的活性 卤素化 
合物 有关， 通过催 化循环 反应过 程导致 臭氧向 氧气的 转化。 

研究发 现形成 南极臭 氧空洞 的主要 机制是 一个复 杂的多 相催化 过程， 并与南 
极独特 的地理 环境和 气象条 件密不 可分。 在南极 黑暗的 冬季， 存在 很强的 极地涡 
漩， 这种涡 漩使极 地大气 与外界 隔绝。 由 于黑体 热辐射 作用， 导致 南极大 气温度 
急剧 下降， 最低 可达一 80°C， 从而 形成极 地平流 层云。 平 流层云 中含有 大量冰 
晶， 这些冰 晶为平 流层含 氯储库 化合物 （ClONCh， HC1, 这些化 合物本 身不具 
有破坏 臭氧的 活性） 和氮 氧化物 （如 N2  05  ) 提供 了足够 的反应 表面， 把 含氯储 
库 化合物 转化为 易光解 的含氯 化合物 （C12*H0C1)， 同时 把氮氧 化物转 化为惰 
性 HNCK 形式。 当南 极春季 阳光出 现时， 易光 解的含 氯化合 物迅速 光解， 产生 
对臭氧 具有链 式催化 破坏的 活性氯 原子。 由 于氮氧 化物的 非均相 去除， 减 少了氯 
原 子转变 为储库 化合物 (C10N0O 的 途径， 从而加 剧了氯 原子对 臭氧破 坏的效 
率。 目前关 于南极 臭氧空 洞的产 生机理 有如下 共识： ①南极 极低的 温度下 形成的 
冰晶 云为多 相反应 提供了 必需的 界面。 ②惰性 氯在冰 晶上转 化为活 性氯。 平流层 
中大 多数氯 最终以 硝酸氯 (C10N0O 或氯化 氢稳定 存在。 它们的 气相反 应是非 
常 慢的， 但在平 流层云 表面的 反应非 常快。 氯 从光化 学惰性 的储库 物种转 化成光 
化学活 性物种 (Ch,  C1NOO, 从而 加强了  Cl 原子、 CIO 自由基 对臭氧 的催化 
破坏。 ③去氮 过程， NO, 是 C10, 的一 个重要 的汇， 它可以 使活性 氯以储 库形式 
存在， 但是平 流层云 可以通 过上面 两个反 应以及 与水反 应将其 转化为 HNCh， 并 
留 在云粒 子中从 气相消 除掉， 从 而使得 氯以活 性形式 存在。 生成的 Cl2 分 子和次 
氯酸 取代暂 时的储 库分子 —— HC1 和 C10N02。 由于 缺少链 锁反应 的终结 步骤， 
释 放出的 C1 原子 便开始 了使臭 氧损耗 的链锁 反应。 

虽然 国际社 会对破 坏臭氧 层物质 的生产 和使用 进行了 限制， 但 是原来 排放到 
大气 中的这 类物质 由于在 大气中 具有相 当长的 寿命， 会 存在相 当长的 时间。 至于 
这 些分子 如何在 大气中 降解以 及在大 气中的 寿命， 则 与这些 分子的 紫外吸 收光谱 
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有 关系， 因为降 解过程 需要的 能量来 自于太 阳光。 美 国加州 理工大 学的化 学家们 
在 2007 年 报道了 大气中 一个非 常重要 的分子 （氯氧 氧氯， C100C1) 的紫 外光解 
速率 [4] ， 他们 发现在 平流层 光照条 件下其 光解速 率极低 比目前 使用的 美国国 
家航空 航天局 （NASA) 推荐 值约低 6 倍。 该 研究对 经典的 臭氧损 耗理论 提出了 
严峻的 挑战， 因为 C100C1 的快速 光解是 20 年前就 确立的 臭氧损 耗理论 模型的 
一 个关键 反应， 如果新 得到的 反应速 率是准 确的， 通过这 个反应 产生的 C1 原子 
的 量就不 能够解 释高纬 度地区 的臭氧 损耗。 根 据新的 实验数 据所做 的数值 模拟结 
果 表明， 这意 味着极 地地区 60% 的臭氧 损耗将 为未知 机制， 所以 需要对 臭氧洞 
形成 的机制 开展更 深人的 研究， 改善或 建立新 的化学 机制模 型[5] 。 

研究发 现除了 含氯、 含溴 化合物 对臭氧 损耗有 催化作 用外， 含碘活 性物种 
(如 ：10 和 010 等） 对 臭氧损 耗的催 化作用 更大， 含 碘活性 物种对 臭氧的 损耗速 
率是含 氯活性 物种的 1000 倍， 是含溴 活性化 合物的 150 〜 300 倍[6]。 模式 研究表 
明含碘 活性化 合物造 成了约 50% 的海洋 边界层 臭氧的 化学净 损耗。 而含 碘活性 
化 合物与 含氯、 含溴活 性物种 协同作 用时对 臭氧的 损耗更 为严重 [7]。 同时， 含碘 
化 合物还 能促进 含氯、 含溴 化合物 在大气 气溶胶 表面的 释放， 从而 影响大 气中含 
氯、 含溴 活性化 合物的 浓度， 进而 影响平 流层臭 氧的损 耗[8]。 再者， 随着 地球逐 
渐 变暖， 对流 增强， 活性卤 素物种 对臭氧 的损耗 也将更 加严重 [9]。 

关于活 性商素 对平流 层臭氧 损耗的 研究包 括模式 研究、 实验室 研究及 外场观 
测。 在外 场观测 方面， 观 测的仪 器和方 法主要 有长程 差分吸 收光谱 （DOAS)、 
化 学放大 技术、 大 气压化 学电离 质谱、 雾室 和湿法 化学分 析法、 光 解法及 同位素 
法。 在实 验室研 究中， 通常还 采用光 腔衰荡 光谱、 EPR、 化学 发光、 闪光 光解、 
FTIR、 激光诱 导荧光 光谱、 质谱、 紫 外光电 子能谱 及可见 / 紫外吸 收光谱 等其他 
检测手 段和方 法[1°]。 由 于大多 数活性 卤素物 种在大 气中的 浓度比 较低， 目前只 
能对 CIO、 BrO、 10、 BrCl 等非常 有限的 物种进 行实地 观测， 大多 数研究 均集中 
在 模式研 究上。 

活性 卤素化 合物对 平流层 臭氧损 耗的反 应过程 和机制 还有非 常多的 不确定 
性。 因此， 深人认 识未知 的活性 卤素大 气化学 过程被 认为是 认识平 流层臭 氧损耗 
的 基础和 关键。 国际 地圈生 物圈计 划的上 层海洋 低层大 气组织 (SOLAS) 制定 
的大 型国际 研究计 划中， 指 出卤素 化 学的研 究极大 地依赖 于具有 更高时 间分辨 
率、 空间分 辨率和 高灵敏 度的新 技术和 新仪器 设备的 发展以 及测量 技术和 方法的 
改进， 需要 发展和 建立检 测大气 痕量物 种和低 浓度活 性物质 ，如 X、 XO、 HX、 
HOX、 XY、 X0N02、XNCh  (X  =  C1,  Br,  I) 等重 要活性 卤素物 种和其 参与的 
反 应中产 生的重 要物种 的新技 术和新 设备。 由 于异相 和多相 反应在 活性卤 素的产 
生和反 应过程 中至关 重要， 所以发 展和建 立新型 低温、 异相 和多相 反应研 究实验 
技术 和手段 也十分 重要。 模 式研究 则应通 过对不 必要的 精细过 程进行 简化， 探寻 
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包括化 学反应 机理和 重要物 理过程 的简约 机理， 预 测卤素 化学的 环境效 应和行 
为， 为 实地观 测提供 指导， 促 进实验 室研究 和实地 观测的 发展。 
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毒物兴 奋效应 


Hormesis 

自 “剂 量决定 毒性” 的思 想提出 以来， 毒理学 的研究 和发展 就一直 围绕着 
“ 剂量- 效应” 这一 核心科 学问题 展开。 无 数的事 实似乎 在确定 地告诉 人们， 毒物 
的 危险随 剂量而 增加， 高剂 量的危 害要比 低剂量 更大， 在环 境化学 品生物 效应研 
究以及 化学品 风险评 价和管 理中， 这早 已被奉 为金科 玉律。 20 世 纪上半 叶毒物 
兴 奋效应 (hormesis) 概念 的初次 提出， 告诉 人们化 学品毒 性作用 也可能 呈现为 
一种 “ 低剂量 刺激， 高 剂量抑 制”的 “非 典型” 双 相剂量 -效应 模式， 但 是很快 
因 被归 结为机 体损伤 的过 补偿修 复而被 忽视。 

从 20 世纪 90 年 代起， 以麻 州大学 Calabrese 为 首的一 批科学 家组建 了名为 
“ 低水平 暴露的 生物学 效应” 的学 术组织 （简称 BELLE)， 对 传统的 “剂 量决定 
毒性” 观念 发起了 挑战。 Calabrese 教 授和他 的同事 们根据 对数千 例实验 数据的 
分析， 断 定毒物 兴奋效 应现象 是切实 存在， 并 具有普 遍性。 2003 年 Calabrese 和 
Baldwin  在  TVatrue 上发表 了题为  Toxicology  Rethinks  its  Central  Belief  的评论 
指出， 毒物 兴奋效 应将可 能颠覆 几百年 来毒理 学的核 心思想 [1]， 这 一宣言 掀起学 
术 界猛烈 震荡和 研究的 热潮。 根据 Thayer 等对 PubMed 数 据库的 调查， 发现仅 
2000-2004 年对毒 物兴奋 效应的 检索结 果就达 215 条 记录， 而在 1999 年 之前总 
共只有 116 条[23。 

毒 物兴奋 效应的 影响并 非局限 于环境 化学品 毒理学 的理论 层面， 更令 人关注 
的是， 它将 对当前 施行的 环境化 学品风 险管理 策略产 生巨大 的冲击 。在 USEPA 
现 行风险 评价程 序中， 剂 量-效 应估算 分为阈 值模型 （适 用非致 癌效应 ，图 1 
(a)) 和非阈 值模型 （适用 致癌效 应和电 离辐射 ，图 1  (b)) 两类 [3]。 只 要环境 
中 化学品 浓度低 于某一 特定临 界剂量 （EPA 称之为 “ 参考剂 量”， 即 RfD)， 暴 
露 就被认 为是安 全的。 可是， 由于毒 物兴奋 效应的 “非 典型” 双相 剂量- 剂应模 
型存在 （表 现为倒 U 形模型 ，图 1  (c) 或 J 形模型 ，图 1  (d)M)， 造成 了环境 
化 学品风 险评价 的不准 确性。 一 种观点 认为， 毒物兴 奋效应 可能源 自生物 进化中 
的适应 机制， 因此对 化学品 环境残 留过于 严格的 要求不 仅毫无 必要， 而且 可能丧 
失适 宜含量 对生物 体原有 的有益 影响， 建议 管理机 构应调 整现有 程序， 获 取化学 
品安 全剂量 限值的 最优化 范围。 

但反对 的声音 也绝不 罕见， 部 分学者 对毒物 兴奋效 应的实 际意义 心存疑 
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- 剂量 - -  - 剂量 - ► 

(c)  (d) 

图 1 剂 量-效 应关系 [3] 

U) 阈值 模型； （b) 线 性非阈 值模型 (LNT),  (o) 倒 U 型 模型； （d)  J 型模型 

虑[5]。 他们认 为之所 以会出 现双相 剂量- 效应的 情况， 也完 全可能 由多种 效应重 
叠、 多 种暴露 并存、 受试 生物易 感性差 异等非 机理性 原因所 导致。 近 年来， 毒物 
兴奋效 应及其 “非 典型” 双相 剂量- 效应模 式研究 在环境 内分泌 干扰物 （EDCs) 
的风 险评价 中尤为 关注， 科 学家们 发现了 该类环 境污染 物具有 特殊的 U 形 （或 
倒 U 形） 剂量 -效应 曲线， 即 在低剂 量区域 效应与 高剂量 相仿的 效应。 Vom  Saal 
和 同事对 怀孕的 雌性小 鼠进行 低剂量 的双酚 A 暴露， 发 现双酚 A 会导致 其雄性 
后代的 前列腺 增大1 2002 年， 加州 Berkeley 大学的 Hayes 小组 发现极 低剂量 
下的 阿特拉 津致使 两栖类 产生了 明显的 雌雄同 体特征 m 。在 Hayes 小组对 Rana 
蝌蚪的 试验中 ， 0.  l^g/L 的 阿特拉 津造成 了最强 的效应 一 29% 的 雄性个 体性腺 
发育 异常； 而 25  yg/L 时 仅造成 8% 的反应 （美 国阿特 拉津的 饮用水 限量为 
3 叹/L)。 据此 有学者 指出， 刺激并 不代表 有益， 要 求管理 规章更 改为时 尚早; 
即便真 的需要 调整， 也应 该是对 现有标 准的加 强而非 放松。 

尽 管关于 如何看 待毒物 兴奋效 应仍有 较大的 争议， 不过 非典型 剂量- 效应关 
系的存 在业已 成为界 内普遍 承认的 事实。 Calabrese 总 结了各 方面的 意见后 ，于 
2008 年对 有关毒 物兴奋 效应中 关注的 五十余 个问题 进行了 归纳和 解答。 其中包 
括 毒物兴 奋效应 由多种 不同的 机理所 引发； 直 接刺激 （DSH) 和过补 偿刺激 
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(OCSH) 这 两类毒 物兴奋 效应可 能同时 存在； 混合 物的毒 物兴奋 效应也 同样存 
在 30% 〜 60% 的幅度 限值； 环 境内分 泌干扰 物与毒 物兴奋 效应的 关系； 以及不 
能简 单地把 “刺 激”和 “ 抑制” 等同于 “有 益”和 “ 有害” 的 划分等 关键性 

问题 [8] 。 

围绕 毒物兴 奋效应 而进行 的这场 争论不 禁令人 思索， 如 果生物 复合机 能可以 
产生高 度契合 的特征 曲线， 则这 些表面 上彼此 不同的 机制间 可能暗 含某种 关联， 
或者根 本就是 最终源 于同一 机理。 此外， 多 种机制 如何协 调发挥 作用？ 有无偏 
重、 先后的 差别？ 体现 在剂量 -效应 曲线上 就是， 图中 拐点的 含义是 什么？ 为什 
么刺 激作用 会出现 30% 〜 60% 的 限值？ 等等。 再 结合考 虑时间 特性， 如 果我们 
把 暴露的 时间段 分割至 极小， 那么 DSH 和 OCSH 之 间是否 又会出 现某种 重合？ 
虽然 目前尚 没有这 方面的 定论， 但在非 典型剂 量-效 应关系 形成原 理上， 应该存 
有统一 的理论 解释。 至于易 感性、 混合 毒物、 多重效 应的重 叠等因 素对于 曲线形 
状的 影响， 实 际上不 仅仅对 毒物兴 奋效应 成立， 对于 传统的 单调剂 量-效 应模型 
同 样也存 在这个 问题， 只是 早先并 未给予 足够的 重视。 无论 毒物兴 奋效应 最终是 
否如 Calabrese 所 主张， 可以相 信它势 必唤起 科学界 对于剂 量-效 应关系 本质的 
深刻 思考， 甚至 进而引 发环境 化学、 生态毒 理学、 药 理学、 生物化 学等领 域的突 
破性 进展。 

最 后摆在 我们面 前的难 题是： 如 何有效 地研究 毒物兴 奋效应 及其非 典型剂 
量 -效应 关系？ 除 了需要 更严格 的实验 设计和 更高的 检验效 能外， 我们还 需要更 
积极、 创 新和发 散性的 思路。 最 近两门 新兴学 科对我 们研究 毒物兴 奋效应 有所帮 
助： ①重视 生命整 体表现 的毒理 组学和 ②研究 小分子 对生命 活动影 响的化 学生物 
学。 总之， 弄清毒 物兴奋 效应及 其非典 型剂量 -效应 关系的 相关问 题十分 必要， 
不仅 关乎环 境化学 品风险 研究与 管理， 而 且关系 到生态 与健康 安全。 
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环 境污染 物与神 经内分 泌毒性 

Environmental  Pollutants  and  Neuroendocrine  Toxicity 


内分泌 干扰物 （endocrine  disruptors) 是 指环境 中存在 的能够 干扰生 物体内 
源 激素的 合成、 释放、 转运、 结合、 作用或 清除， 从 而影响 机体的 内环境 稳定、 
生殖、 发育 及行为 的外源 性物质 [1]。 环境中 的许多 化学物 质具有 内分泌 干扰作 
用， 这些化 合物性 质差异 极大， 既有 难降解 的持久 性有机 污染物 （POPs, 如二 
英、 多氯 联苯、 有机 氯农药 等）， 又有易 分解的 极性除 草剂、 杀 虫剂、 洗涤剂 
降解 产物、 动物 及人类 排泄的 激素、 天 然植物 激素、 微生 物毒素 以及某 些重金 
属等。 

内分泌 干扰物 的分子 作用模 式主要 是由于 外源化 学物质 与生物 体内源 激素的 
结构 相似， 这些化 合物通 过结合 细胞外 受体， 转运 到细胞 核内同 启动子 位置结 
合， 从而启 动目的 基因的 表达。 因而可 模拟、 阻止或 干扰雄 激素、 雌 激素、 甲状 
腺激 素等内 分泌的 过程， 称之为 受体- 介导途 径[2]。 尽管 如此， 环 境中的 大量化 
学 物质， 其 化学结 构与生 物体内 的内源 激素结 构并不 相同， 但是也 可表现 出内分 
泌干扰 作用。 这可 能是污 染物直 接影响 了生物 体内与 激素合 成有关 的酶的 活力， 
以 及通过 破坏内 源性激 素及其 受体的 生成、 代谢、 转运、 细 胞信号 转导， 这些作 
用称之 为非受 体介导 途径。 

生 物机体 的生长 发育、 繁殖、 行为 等受内 分泌和 各种体 内调控 信号通 路精细 
地 调控。 各 类调控 信号常 以网络 的形式 存在， 互相 影响， 也相互 补偿， 以 应对环 
境 因子的 影响。 下 丘脑是 控制内 分泌系 统的核 心综合 部位， 由下丘 脑-垂 体控制 
性腺 / 甲状腺 / 肾上 腺轴的 内分泌 过程， 在 动物的 繁殖、 行为、 生长 发育等 发挥着 
重 要的调 控作用 （图 1)。 如下 丘脑的 神经内 分泌细 胞产生 促性腺 激素释 放激素 
(GnRH), 通 过脑垂 体产生 促性腺 激素， 通过 血液循 环到达 性腺， 刺激性 腺睾丸 
间质细 胞分泌 睾酮， 卵泡 颗粒细 胞及膜 细胞分 泌雌二 醇和黄 体酮， 以促进 生殖器 
官的 发育。 这些 性激素 可对脑 垂体、 下丘脑 的分泌 产生反 馈调节 作用， 以 维持动 
物体内 内分泌 环境的 稳定。 同样， 下 丘脑- 脑垂体 控制甲 状腺、 肾 上腺的 内分泌 
过程， 而 甲状腺 激素、 皮 质醇激 素含量 的变化 又对脑 垂体、 下丘脑 的分泌 起反馈 
调节作 用[3] 。 

维 持神经 内分泌 系统结 构及功 能的稳 定是机 体正常 生理功 能的基 本前提 。动 
物 的正常 生殖、 发育等 依赖于 下丘脑 -脑垂 体系统 的完整 性[3]。 污 染物可 影响生 
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内 分泌干 扰作用 （生 长、 发育、 繁殖） 


图 1 神 经内分 泌系统 激素调 控的基 本途径 


殖腺 / 甲状 腺， 也可直 接作用 于下丘 脑或者 脑垂体 细胞， 这 些细胞 的形态 以及生 
物化 学改变 可影响 脑垂体 或者下 丘脑对 性腺、 甲 状腺、 肾 上腺的 控制， 并 最终影 
响 动物的 繁殖、 性别 分化、 生长发 育等。 由于 动物体 内存在 复杂的 神经内 分泌调 
控 以及交 叉途径 (cross  talk) 的相互 影响。 因此， 污染物 如何对 神经内 分泌系 
统中枢 产生作 用而影 响到其 控制的 性腺、 甲 状腺、 肾上腺 的激素 分泌， 从 而发挥 
内分 泌干扰 物作用 成为重 点关注 的问题 [4’5]。 最近， 化学污 染物对 神经内 分泌中 
枢系统 的作用 取得了 进展， 如 污染物 通过改 变下丘 脑基因 表达， 特 别是通 过修饰 
DNA, 如甲 基化以 及组蛋 白乙酰 化来改 变基因 表达， 从而 影响神 经内分 泌的过 
程， 并且 这种改 变可经 过母代 传递给 子代。 另外， 污染物 如多氯 联苯、 有 机氯农 
药可 改变下 丘脑中 GnRH 的基因 表达、 影 响下丘 脑的神 经传导 系统， 以 及下丘 
脑中 性激素 受体的 表达， 并 最终影 响动物 的繁殖 行为。 

传 统上， 评价 污染物 的内分 泌干扰 作用主 要是通 过离体 细胞的 快速筛 选与活 
体模型 的短期 及长期 暴露来 验证。 这些 研究往 往局限 于污染 物对特 定组织 中有限 
的分子 靶位的 作用。 理 论上， 干 扰下丘 脑-脑 垂体- 性腺 / 甲状 腺轴中 的任何 部位, 
可对 动物的 繁殖、 生长 发育造 成负面 影响。 鉴 于下丘 脑中的 GnRH 细胞 在控制 
下丘脑 -脑垂 体-性 腺轴中 的重要 作用， 因此 GnRH 细胞成 为研究 污染物 神经内 
分泌 干扰作 用优先 考虑的 靶细胞 [5]。 此外， 由 于动物 体内存 在复杂 的内分 泌网络 
以 及之间 的相互 影响， 这 使得研 究污染 物如何 影响动 物机体 内分泌 系统变 得更加 
复杂。 因 此发展 灵敏、 高效、 可 同时研 究污染 物对多 种目标 分子、 多种组 织作用 
的 方法， 能 更有效 地评价 污染物 的内分 泌干扰 潜力。 最近 的研究 显示， 以 下丘脑 


污 


I 


环境污 染物与 神经内 分 泌毒性 


•  589  • 


-脑 垂体- 性腺轴 和肝脏 为研究 对象， 选 择多种 与内分 泌相关 的功能 基因， 可从内 
分 泌系统 的层面 上揭示 不同污 染物内 分泌干 扰作用 的分子 模式， 并 建立起 污染物 
引起 的基因 表达与 生物学 效应终 点之间 的联系 [6~8]。 展望 未来， 分子生 物学技 
术， 如基因 组学、 蛋白质 组学等 可为从 整体上 研究污 染物对 神经内 分泌系 统的作 
用提 供重要 手段， 这 需要将 组学技 术与生 物信息 学等相 结合， 从完 整内分 泌系统 
层次上 探索不 同污染 物对生 物作用 的分子 模式， 寻找 对污染 物响应 的敏感 分子生 
物学标 志物， 并 建立起 与动物 繁殖、 发育等 之间的 关系， 达 到综合 评价污 染物的 
内分 泌干扰 潜力的 目标， 并可能 将这些 研究结 果应用 于内分 泌干扰 物的环 境风险 
评价 体系。 
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环 境污染 物与生 物大分 子的相 互作用 

Interaction  of  Environmental  Pollutants  with 
Biological  Macromolecules 

随 着世界 各国经 济的不 断发展 和工业 化程度 的日益 提高， 各种 天然和 人工合 
成的 化学品 得到了 广泛的 使用。 根据 欧盟的 统计， 目前市 场上流 通的化 学品有 
10 万 余种， 其中 经常使 用的有 7 万 多种， 另外每 年还有 1000 多种 新的化 学品出 
现[1]。 这些化 学品的 使用极 大地促 进了人 类文明 和社会 进步， 在推动 经济、 增进 
健康、 改善人 民生活 等方面 发挥了 巨大的 作用。 但是， 其中 的一些 化学品 已经被 
确 认具有 致癌、 致畸和 致突变 “ 三致” 效应， 还有一 些通过 其生殖 遗传毒 性对后 
代产生 影响。 有 毒化学 品通过 各种途 径进人 环境， 导致 大气、 水体 和土壤 等环境 
介质 受到了 严重的 污染， 对生态 环境和 人类健 康造成 严重的 危害。 

环境中 的污染 物通过 呼吸、 皮肤 接触和 食道等 暴露途 径侵人 人体。 如 果进人 
人 体的污 染物的 浓度超 过了人 体自身 的承受 和防御 能力， 就会 导致毒 性效应 、甚 
至 疾病的 发生。 从进 人人体 到毒性 效应的 发生， 之间 有一系 列复杂 而值得 研究的 
过程， 其 中污染 物与生 物大分 子的相 互作用 （包 括各种 非共价 和共价 作用） 是非 
常关键 的反应 之一。 这是 因为， 人 体内大 量的正 常生物 过程， 都涉 及内源 性小分 
子 与生物 大分子 （蛋 白质、 核酸、 受 体等） 的相 互作用 众所 周知， 许 多酶的 
活性 受到小 分子化 合物的 调控， 包括各 种抑制 剂和激 活剂。 配体化 合物与 其相应 
的 受体结 合后， 受体结 构随之 变化， 导致其 识别功 能发生 改变。 小 分子化 合物与 
核 酸发生 嵌人或 沟槽结 合后， 会 影响随 后的核 酸转录 过程。 如果环 境污染 物与这 
些生 物大分 子发生 作用， 会 干扰内 源性小 分子与 它们的 结合， 从而 影响生 物大分 
子正常 的生物 功能。 因此， 环境 污染物 与生物 大分子 的相互 作用， 是当今 环境分 
子毒 理学的 重要研 究方向 之一。 

目前已 经研究 的与生 物大分 子相互 作用的 化合物 绝大多 数是内 源性物 质和药 
物 分子， 研究 的具体 内容包 括结合 常数、 结 合比、 结 合位点 以及结 合后生 物分子 
的 结构和 功能的 变化。 采用 经典的 平衡透 析法， 可以 方便地 测量表 观结合 常数和 
结 合比。 X 射线晶 体衍射 和核磁 共振等 结构分 析方法 可以提 供具有 原子级 分辨率 
的结 合位点 信息。 荧光、 紫外- 可见光 吸收、 圆二色 散等光 谱技术 可以灵 敏地检 
测结合 作用发 生后生 物大分 子微弱 的结构 变化， 有助 于研究 污染物 低剂量 暴露后 
的毒性 效应。 以 人血清 白蛋白 为例， 该 蛋白是 血浆中 含量最 多的蛋 白质， 生理功 
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能是负 责体内 长链脂 肪酸的 转运， 同 时也能 结合各 类药物 分子。 X 射线晶 体衍射 
和核磁 共振结 构分析 显示， 人 血清白 蛋白有 7 个脂肪 酸结合 位点， 其中 2 个结合 
位点的 结合力 较强， 其他 较弱。 另外， 蛋白 质还有 2 个药物 分子结 合位点 （图 
1)。 参 与结合 反应的 氨基酸 残基包 括蛋白 质表面 带正电 荷的赖 氨酸、 精氨 酸和蛋 
白质 内部的 疏水性 氨基酸 [3]。 通过平 衡透析 法和光 谱法， 测 得各个 位点的 结合常 
数在 104 〜 107  L/mol0 这些结 果为研 究药物 分子的 ADME  (吸 收、 分布、 代谢、 
排除） 和药物 动力学 提供了 重要的 依据。 目前 引起人 们广为 关注的 一类新 型污染 
物 一 全氟 有机化 合物， 由于其 结构与 脂肪酸 相似， 有可能 在同样 的位点 与血清 
白蛋 白进行 结合。 如果结 合反应 发生， 后果之 一是与 脂肪酸 竞争， 改变脂 肪酸在 
体内的 分布。 后果 之二是 改变全 氟有机 化合物 在生物 体内的 ADME 及其 生物有 
效性， 从而 影响整 个毒性 效应。 遗憾 的是， 迄 今为止 有关全 氟有机 化合物 与血清 
白蛋白 相互作 用的研 究非常 缺乏， 仅有 的结合 信息没 有位点 特异性 M, 无 法判断 
其对脂 肪酸的 影响。 
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图 1  X 射线晶 体衍射 结构图 显示的 长链脂 肪酸和 药物分 子与人 血清白 蛋白的 结合位 点[31 


由此 可见， 进人生 物体内 的环境 污染物 与生物 大分子 之间的 作用， 既 可能对 
正常 结合的 内源化 合物进 行竞争 置换， 也 可能干 扰生物 大分子 的生理 功能， 是污 
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染物毒 性效应 的起始 点和关 键步骤 之一。 我们 必须充 分利用 现有的 各种分 子生物 
学、 波谱、 光 谱和结 构测定 方法， 同时 发展针 对环境 污染物 的新方 法和新 技术， 
特别是 实时、 动态、 原 位和具 有结构 信息的 方法和 技术， 深 人研究 污染物 与生物 
大分子 的相互 作用， 在 分子水 平揭示 污染物 的毒性 机理， 为 环境污 染物的 控制和 
相关 疾病的 防治提 供科学 依据。 
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化 学污染 物的基 因毒性 

Gene  Toxicity  of  Chemical  Pollutants 


化 学污染 物是指 人工合 成的化 学物质 通过各 种途径 进人环 境后， 对环 境造成 
污染的 物质， 如 有机磷 农药、 除 草剂、 多环 芳烃、 多氯 联苯、 壬基酚 、二 英 
等。 这些物 质在工 业生产 和使用 过程中 可通过 大气、 水体等 载体在 环境中 扩散， 
对 环境中 的生物 以及人 类产生 直接或 间接的 危害， 如导 致肿瘤 发生、 胎儿 发育异 
常、 抑制 机体免 疫力、 引发神 经系统 病变等 毒性效 应[1]。 而 这些毒 性的产 生大多 
与 污染物 导致生 物体的 DNA 损伤 有关， 也 就是与 通常所 说的基 因毒性 有关。 

DNA 又称脱 氧核糖 核酸， 包含 鸟嘌呤 （G)、 胸 腺嘧啶 （T)、 腺嘌呤 （A)、 
胞嘧啶 （C) 四个 碱基， 通过两 条核苷 酸链上 的碱基 之间形 成链间 氢键而 保持独 
特的 双螺旋 结构。 DNA 包含 的遗传 信息， 通过 复制维 持遗传 信息的 稳定， 通过 
转 录和翻 译合成 担当生 命活动 “执 行者” 角 色的蛋 白质， 因此 DNA 在正 常生命 
活 动中起 着重要 作用。 DNA 损伤 包括单 双链的 断裂、 碱基的 释放、 碱基 的化学 
修饰、 形成 碱基加 合物、 碱基 错配等 5 种类型 （图 1)。 DNA —旦受 到损伤 ，容 
易导致 遗传信 息在传 递过程 中出现 紊乱， 影响 生物体 的正常 功能， 导致一 系列病 
理反应 的出现 [2]。 因此对 化学污 染物的 基因毒 性展开 研究显 得十分 必要， 这对于 
理解 污染物 的毒性 效应、 作 用机理 和预警 等都具 有重要 的应用 价值。 

既 然化学 污染物 可以导 致基因 毒性， 那么 是什么 机制启 动了化 学污染 物的这 
一 毒性效 应呢？  一 些污染 物可以 直接与 DNA 共价结 合形成 DNA 加 合物， 或者 
通过与 DNA 非 共价结 合干扰 DNA 的 功能； 另一些 环境污 染物虽 然不能 直接与 
DNA 作用， 但 其在生 物体内 的代谢 中间产 物会与 DNA 结合， 同样可 以造成 
DNA 损伤。 这些 化学物 质通常 会导致 DNA 复制 终止、 DNA 突变、 正常 的细胞 
周期 停滞、 甚至 引起基 因组不 稳定， 从而导 致癌症 的发生 [W， 如可 直接与 DNA 
分 子中的 碱基共 价结合 的化合 物有二 甲基亚 硝胺、 二 乙基亚 硝胺、 甲基 磺酸乙 
酯、 甲醛、 芥子 气等。 这些化 合物可 以修饰 碱基， 使 碱基烷 基化、 芳 香基化 ，或 
发生脱 氨基。 某 些亲电 子化学 物质， 如 环氧乙 烷无须 经过中 间产物 活化即 可直接 
与 DNA 的亲 核中心 反应， 使 DNA 发生烷 基化， 影响 DNA 的复制 与转录 ，这 
被认 为是该 类物质 产生基 因毒性 的基础 M。 环 氧乙烷 可致生 殖细胞 DNA 发生突 
变， 引起雄 性小鼠 DNA 断裂， 在雌 性小鼠 中导致 畸胎， 这 一系列 的毒理 效应均 
与 DNA 烷基化 有关。 多环 芳烃、 苯 乙烯等 亲脂类 污染物 并不与 DNA 发 生直接 
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图 1  DNA 损伤 的形式 

作用， 进人人 体后， 在肝 脏中代 谢产生 中间产 物环氧 化物， 环氧化 物再同 DNA 
碱基上 的氨基 共价结 合形成 碱基加 合物， 从 而导致 DNA 的 损伤。 氯乙婦 本身也 
并不与 DNA 发 生直接 作用， 而 是通过 在体内 代谢转 化形成 亲电子 的环氧 化氯乙 
烯以及 2 -—氯 乙醛， 这两 个化合 物均可 与细胞 DNA 发生反 应而形 成乙烯 -DNA 
加 合物， 从 而引起 DNA 碱基 错配， 导致原 癌基因 （ras 基因） 和 肿瘤抑 制基因 
(P53 基因） 的突变 [5]。 而且这 些加合 物在体 内有蓄 积性， 随 着暴露 时间的 增加， 
致 突变的 能力也 增强， 这使 肿瘤的 发生几 率大大 增加。 以上 研究已 使人们 能初步 
理 解一些 化学污 染物与 DNA 是如 何相互 作用， 是通 过何种 化学途 径引发 化学污 
染物 的基因 毒性， 从而为 人工干 预这些 污染物 所造成 的危害 提供了 基础。 

尽管基 因毒性 研究已 取得了 很大的 进展， 但目前 这方面 的研究 仍然面 临着很 
多 挑战。 由 于化学 污染物 的种类 繁多， 这些污 染物在 物理化 学性质 以及结 构上存 
在着 差异， 因此不 同化合 物引起 DNA 损伤的 机制并 不完全 相同， 特别是 一些能 
与 DNA 非共价 结合的 物质是 如何与 DNA 相 互作用 、对 DNA 结构 有什么 影响、 
最终通 过何种 化学过 程引起 DNA 损伤仍 需深人 研究。 而且 有机体 通常长 期暴露 
在低 剂量、 多 种化学 污染物 共存的 复杂环 境中， 出现 在生物 体内的 DNA 损伤常 
常是 多种化 合物长 期共同 作用的 结果， 在这种 复合污 染条件 下所呈 现的基 因毒性 


化 学污染 物的基 因毒性 


•  595  • 


可 能有别 于单一 污染物 的基因 毒性， 其作用 机制可 能更加 复杂， 因 此需要 建立有 
效模拟 有机体 真实暴 露环境 的实验 体系， 并且 利用这 种体系 来阐明 多种化 合物的 
复 合基因 毒性。 

由于污 染物的 基因毒 性会导 致严重 的病理 反应， 因此对 污染物 基因毒 性的检 
测显 得尤为 重要。 单细胞 凝胶电 泳技术 （彗星 试验） 是一种 相对简 单和快 速检测 
DNA 单链 断裂的 方法， 该方 法已被 普遍用 来检测 污染物 所致的 DNA 损伤 。由 
于 DNA 链 断裂， 在荧 光显微 镜下可 以观察 到断裂 产生的 DNA 在 电场中 形成的 
彗星状 拖尾， 彗 星尾的 长度与 DNA 含量和 DNA 断裂成 正比， 因 此此种 方法可 
以 用来定 量分析 DNA 断裂的 程度。 尽管 该方法 在鉴定 DNA 损伤 方面拥 有强大 
的 优势， 但并不 能准确 定位哪 一基因 发生了 损伤。 随 后人们 将彗星 实验和 原位杂 
交相 结合， 建立荧 光原位 杂交着 星实验 （comet  assay-FISH), 用 以检测 特异性 
DNA 位点 的损伤 [6]。 由于污 染物或 其中间 代谢产 物能与 DNA 结合 形成加 合物， 
所 以检测 DNA 加 合物也 是检测 DNA 损伤 的一种 方法。 目前 DNA 加合 物检测 
技术 主要有 免疫学 方法、 荧光测 定法、 气相 色谱- 质谱联 用法、 碱洗 脱法、 序列 
测 定法、 32P 后标记 法等。 DNA 损伤后 容易导 致其电 化学性 质发生 改变， 如损伤 
的 DNA 能产 生比没 有损伤 DNA 更大的 电流， 因 此电化 学方法 已被用 来检测 
DNA 链的 断裂和 碱基的 损伤， 该 方法具 有灵敏 度高、 快速 和简单 的特点 [7]。 

总之 ，目 前 对传统 化学污 染物基 因 毒性方 面的研 究已经 取得了 长足的 进展， 
一 些污染 物的基 因毒性 以及发 生机理 相继被 阐明。 但是， 近 年来一 些新型 的污染 
物 如全氟 代化合 物在环 境中被 陆续检 测到， 这 些化合 物广泛 存在于 环境介 质以及 
人类 日常生 活用品 甚至食 品中， 对 人类的 潜在危 害不容 忽视。 而人 们对这 些污染 
物毒性 效应、 毒性机 制的了 解相对 较少， 特别 是对这 些污染 物的基 因毒性 的研究 
还 很少， 尽管 已有一 些报道 表明这 些新型 污染物 能引起 肿瘤的 发生， 如全 氟代化 
合物中 的全氟 辛酸和 全氟辛 磺酸能 导致肝 肿瘤， 但 其确切 的化学 机制仍 然不清 
楚， 因 此对这 些新型 化学污 染物基 因毒性 的研究 是今后 的一个 重点。 
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复合环 境污染 物协同 毒性作 用机理 

Mechanism  of  Synergistic  Toxicity  for 
Complex  Environmental  Pollutants 

目前， 我们对 环境污 染物毒 性和致 癌性的 知识主 要来源 于对某 一种化 学物质 
在 相对高 浓度情 况下的 研究。 多 年来对 单独某 种物质 的研究 所获得 的作用 机理方 
面的 信息虽 然在多 数情况 下对我 们从实 验结果 推及对 人类风 险评估 方面打 下了合 
理的 基础， 但 是当用 于评估 复杂环 境混合 物时却 不那么 成功。 另外， 人们 在其一 
生中很 少只暴 露于一 种化学 物质， 而是同 时暴露 于多种 低浓度 的化学 物质。 从公 
众健 康的角 度讲， 大 家主要 的担心 是当两 种和两 种以上 化学物 质相互 作用时 ，二 
者 能否产 生不同 寻常的 毒性， 而 每一单 独物质 在通常 遇到的 情况下 并不产 生明显 
毒性。 事 实上， 最 新研究 表明， 某些环 境化学 物质的 毒性往 往被低 估了。 

例如， 五氯酚 (pentachlorophenol,  PCP) 是一种 重要的 工农业 生物杀 灭剂， 
主要用 于木材 保护。 在中国 和其他 发展中 国家， PCP 还被 用于杀 灭钉螺 以预防 
血吸 虫病。 PCP 在世界 范围的 广泛应 用及其 相当的 稳定性 使其成 为无处 不在的 
环境污 染物。 事 实上， PCP 已 在体液 （如 血清、 尿液、 乳汁） 中检 测到， 在那 
些非职 业性暴 露者的 组织中 也有检 测到。 PCP 是一种 高致癌 物质。 在人 体发现 
恶性淋 巴癌和 白血病 的发生 与长期 暴露于 PCP 相关。 因此， PCP 已被美 国环保 
局列为 重点污 染物， 被国际 癌症研 究联盟 （IARC) 列为 2B 组环境 致癌物 [1’2]。 
虽然 PCP 产生 毒性的 机理还 不是很 清楚， 但 是已经 发现其 醌类和 半醌类 代谢物 
在 其中起 了重要 的作用 （图 1)。 

o,  o2- 

V  ^ 

PC'P  TCI-IQ  TCSQ.  TCBQ 

图 1 五氯酚 及其醌 类致癌 代谢物 

在大鼠 和人体 细胞以 及啮齿 类动物 的在体 实验中 均发现 PCP 可被肝 脏微酶 
体的细 胞色素 P450 氧 化脱氯 形成四 氯氢醌 （TCHQ)。 TCHQ 还 可进一 步由四 
氯半酿 自由基 (TCSQ' ) 被氧 化成四 氯苯酿 (TCBQ)  [1-2]„ 
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含醌类 结构的 化合物 发生氧 化还原 反应是 一个很 普遍的 现象， 该过程 可产生 
大 量的活 性氧， 进而 导致氧 化应激 反应。 然而， 一 般认为 超氧根 阴离子 02_^ 本 
身 不能直 接攻击 DNA， 而是当 其变成 H,02 并和金 属离子 反应产 生活性 很强的 
羟基 自由基 （’  OH) 之后 才会对 DNA 造成 损伤。 该系 列反应 被称为 Haber- 
Weiss 反应 ，或 02_— 推动的 Fenton 反应 （其中 M 代表过 渡金属 离子) [3'4] : 

20厂  +  2H+—  U2O2  +  02 
0 厂十  M"+—  O2  +  M(「1)+ 

H2O2  +  Mu— u+—  •  OH  +  OH— +  M"+ 

虽然 PCP 本身对 DNA 不 显示任 何反应 活性， 但 其主要 代谢物 TCHQ 在 离体的 
DNA、 多 种细胞 系以及 小鼠的 肝脏中 均显示 可造成 DNA 链的 断裂， 在 V79 细 
胞和 小鼠中 还发现 形成了  8 -羟基 -2 -脱 氧鸟苷 （8-OH-dG)。 

含铜化 合物广 泛应用 在工农 业以及 兽药生 产中， 用作杀 菌剂、 食品添 加剂及 
材料 保护剂 [5]。 其中用 作木材 保护剂 的含铜 化合物 有砷铬 酸铜， 铜 _8 -羟基 喹啉， 
环烷 酸铜， 二 甲基二 硫代氨 基甲酸 铜等。 砷 铬酸铜 (CCA) 目前 在美国 用于处 
理约 80% 的木材 产品， 是一种 潜在的 环境污 染物。 尽管铜 是人体 的必需 元素， 
但同 时也是 一 ■种 有毒 金属。 高摄 人铜的 浓度通 常超过 15f^mol/L， 有时 可高达 
150fxmol/L, 其中很 大一部 分为游 离的铜 离子， 主要 是饮用 受污染 的自来 水或从 
事矿 业活动 或火山 附近的 居民。 铜在某 些疾病 中会累 积从而 加重肝 脏负担 导致肝 
损伤。 Wilson 氏 病就是 长期慢 性摄人 过量铜 造成的 疾病， 患者血 清铜的 浓度是 
健 康人的 5 〜 8 倍。 但是 IARC 组织 尚未对 含铜化 合物对 人体的 致癌毒 性进行 
评价。 

因为五 氯酚和 含铜化 合物皆 被用作 木材保 护剂和 通用杀 虫剂， 二者不 仅在木 
材保护 和处理 场所附 近的土 壤和水 体中， 而 且在普 通非职 业人群 的体液 和组织 
中， 被发 现同时 共存。 虽然 五氯酚 和含铜 化合物 单个物 质的毒 性被广 泛研究 ，二 
者组合 在一起 时的毒 性尚未 被深人 研究。 

近年来 的研究 发现， 在大肠 杆菌模 型中， PCP 和 硫酸铜 在单独 使用均 无毒性 
的浓 度下， 同时 使用时 则体现 了协同 的毒性 作用。 PCP/Cu 导致的 毒性不 仅依赖 
于 络合剂 / 铜的比 例还取 决于络 合剂的 性质。 在 络合剂 / 铜的摩 尔比在 0.  5 〜 2 时， 
PCP/Cu 导致 的毒性 可显著 地被一 些亲脂 性的金 属络合 剂如邻 菲罗啉 （0P) 增 
强。 在众多 的亲脂 性络合 剂中， 0P 体现出 最强的 增强作 用[6]。 PCP 和 Cu(0P)2 
二 者同时 存在时 对大肠 杆菌可 产生比 PCP/Cu 组合更 强的协 同毒性 作用。 紫外- 
可见 光谱研 究发现 Cu(  n  )(0P)4B  PCP 同时 存在时 在光谱 图中有 一个新 的吸收 
峰 形成。 相分布 实验发 现单独 的带正 电荷的 cu(n  )(op)2f 会分布 到有机 相中。 
然而， 有 pcp 存 在时， cu(n)(op)2 就非 常容易 地转移 到有机 相中， 主 要是以 pcp 
和 cu(n)(op)2 形成的 三元络 合物的 形式。 此中性 三元络 合物比 cu(n)(op)2 
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阳 离子更 具有亲 脂性。 亲脂性 的三元 络合物 的形成 可增强 其转移 至有机 相的几 
率， 从而也 将增加 有机相 中铜的 含量。 因此， 亲脂性 三元络 合物的 形成很 可能是 
将铜转 移至有 机相的 动力， 也促 进了细 胞对铜 离子和 PCP 的吸 收积累 [7]。 

此类相 互作用 和亲脂 性加合 物形成 而导致 的协同 毒性作 用可能 是普遍 存在于 
有 机和无 机污染 物之间 的一种 共同毒 性作用 机制。 这一假 设是否 成立， 尚 有待大 
量的， 进一步 的实验 和理论 研究。 

另外， 目前尚 不知上 述发现 的细胞 内分子 作用机 理如何 （图 2)? 是 否适用 
于哺 乳动物 细胞？ 是否能 在哺乳 动物上 重现？ 


MEMBRANE 


图 2 有待验 证的协 同毒性 分子作 用机制 

此类复 合环境 污染物 协同毒 性作用 机理的 研究不 仅可了 解五氯 酚和含 铜化合 
物等木 材保护 剂的协 同毒性 的作用 机制， 而且为 研究其 他相关 的有机 （如 其他多 
卤酚、 8 -羟基 喹啉及 威百亩 等二硫 代氨基 甲酸类 物质） 和无机 （如 其他金 属离子 
如铬 、锰 、铁 、钴、 镍 和镉） 环 境污染 物可能 的协同 毒性作 用机制 及健康 风险评 
价提 供一定 的理论 依据。 

除以上 PCP/Cu 复 合体系 和相应 的亲脂 性络合 物形成 机制， 其 他已报 道的体 
系有： 重金 属复合 体系， 其 复合毒 性机制 包括竞 争结合 位点， 激活络 合蛋白 ，干 
扰正 常生理 过程， 改 变细胞 结构与 功能， 络 合作用 及沉淀 作用， 干 扰生物 大分子 
的结 构与功 能等； 过渡金 属离子 /Ha  Ch 复合体 系和相 应的类 Fenton 反应 生成强 
活性 _  0H 机制 [3’41; 以 及最近 发现的 卤代醌 / 氢过氧 化物复 合体系 和相应 的新型 
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金属非 依赖型 _  OH 或烷氧 自由基 形成机 制[8’9]等。 

协同毒 性作用 机理之 所以成 为科学 难题， 难点在 于影响 协同毒 性作用 机理的 

因素 有很多 ，如： 生 物因素 （物 种、 组织 部位、 营 养状况 以及生 物年龄 等）； 环 

境因素 （温 度、 湿度、 光照、 pH、 土 壤条件 等）； 污染 物因素 （种 类、 处理方 

式、 浓度、 浓 度比值 等）。 环境 污染物 的化学 结构同 它们的 毒性作 用的性 质和强 

度 有密切 关系， 应深人 研究， 找出 规律， 以便根 据化学 结构， 做出 毒性的 估计， 

减少动 物毒性 试验， 并 为合成 某些低 毒化合 物提供 依据。 
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光催化 降解有 毒有机 污染物 

Photocatalytic  Degradation  of  Toxic  Organic  Pollutants 

伴随 着现代 文明与 科技的 发展， 全球 性的环 境污染 越来越 严重， 环境 污染与 
防治 已成为 全球普 遍关注 的重大 课题。 我国 每年污 水的排 放量达 400 亿吨， 全国 
七大水 系有一 半的河 段污染 严重。 有毒难 降解有 机污染 物在水 中存在 时间长 、范 
围广、 危 害大。 环境恶 化已成 为制约 我国经 济可持 续发长 的重要 因素， 治 理污染 
刻不 容缓。 

目前， 工业上 普遍采 用高温 焚烧、 吸附、 絮凝、 微生物 降解等 方法处 理有毒 
有机污 染物。 这些方 法存在 处理速 度慢、 净化不 彻底、 造成 二次污 染等局 限性， 
因此 研究经 济有效 的处理 环境污 染物的 新技术 和新方 法势在 必行。 近 年来， 光催 
化降 解污染 物由于 具有速 度快、 降解 完全等 优点， 而且 廉价、 无毒， 同时 可有效 
利用 太阳光 作为光 源以缓 解能源 危机， 因而备 受人们 关注， 成为 国内外 研究的 
热点。 

1972 年， 日本 科学家 Fujishima 和 Honda 首次发 现在紫 外线照 射下， 金红 
石型 TiCh 单晶电 极使水 在常温 常压下 发生分 解发应 [1]。 这 一发现 引起了 全球轰 
动， 至此 掀起了 光催化 的研究 热潮。 许多 科学家 在探索 光催化 的基本 原理， 提高 
光催化 效率， 以 及工业 化应用 方面都 进行了 广泛而 深人的 研究。 这 些研究 与寻找 
新 能源和 环境治 理密切 相关， 主要包 括光解 水制氢 [2] 和 光催化 降解环 境污染 
物等。 

1102是 一种极 其优秀 的光催 化剂， 在环 境治理 中前景 诱人。 研 究表明 ，它 
不但 稳定、 无毒、 活 性高， 而且 能利用 廉价、 清洁的 太阳能 将几乎 所有的 有机污 
染物 氧化降 解为二 氧化碳 和水， 并可还 原去除 重金属 离子。 但是到 达地球 表面的 
太 阳光中 能激发 Ti02 的 紫外线 （<387  nm) 只有 5%, 而人工 UV 光源 相对比 
较 昂贵需 要消耗 大量的 电力， 因而在 很大程 度上限 制了该 方法的 应用。 可 见光占 
太 阳光总 能量的 50% 以上， 到 达地球 表面的 能量为 1.  5  X  1024j/a, 为人类 每年消 
耗 的总能 量的一 万倍， 因 此利用 太阳光 中可见 光意义 重大。 人们一 直致力 于研究 
新的 催化剂 和新的 光催化 方法， 以充分 利用可 见光和 提高光 催化效 率来治 理环境 
污 染物。 

最近， 半导体 Ti02 光催 化降解 有毒有 机污染 物的研 究取得 了关键 性的进 
展， 最 突出的 一点就 是将激 发光由 UV 移 到了可 见区， 实 现了直 接利用 太阳能 


•  602  • 


10000 个科 学难题 • 化学卷 


中绝大 部分的 可见光 降解、 矿化污 染物。 这 个长期 以来期 待的跨 越是从 TiCh 催 
化剂的 改性- 非金属 N 掺杂实 现的。 Asahi[3] 等报 道， 非金 属替换 了少量 晶格氧 
带来 可见光 活性， 是一项 开创性 工作， 开 辟了一 种新的 概念， 利用 TiN* 和 TiOz 
带隙的 匹配构 建可见 光激发 的光催 化剂。 非 金属掺 杂尽管 可实现 在可见 光下激 
发， 有 一定的 光催化 活性， 但存 在一些 问题： ① 可见光 激发的 Ti02 价带 空穴比 
UV 激 发的空 穴氧化 性低； ② 可见光 光催化 剂的稳 定性不 理想， 这 些导致 降解污 
染物 的效率 降低和 污染物 矿化不 完全。 最 近这方 面的研 究取得 了重要 进展， 利用 
非金 属与金 属氧化 物同时 修饰的 二元修 饰方法 [11， 实 现了将 TiOz 的光响 应拓宽 
到可 见区同 时提高 了其在 可见区 的催化 活性。 研 究表明 B 掺杂到 Ti02, 可实现 
将 Ti02 的吸收 红移， 使 催化剂 对可见 光有了 较强的 响应， 但 催化活 性不高 ，当 
将一 定量的 Ni2  Os 再负载 催化剂 表面， 催 化活性 有了显 著提高 （图 1)。 


图 1 二 元协同 改性可 见光光 催化剂 Ni203/Ti02-«B., 降解 三氯酚 


利 用环境 友好的 氧化剂 （Hz  02 或分 子氧） 的光 催化氧 化反应 为有毒 有机物 
消除 提供了 温和及 绿色的 氧化 途径， 成 为光催 化领域 的另一 个备受 关注的 研究热 
点。 该 领域中 UV/03、 UV/H20Z、 Photo-Fenton 都 是当前 环境污 染处理 中重要 
的 光氧化 技术， 但存 在以下 局限： ①反 应需紫 外线， 不 利于太 阳光的 使用； ②反 
应 介质有 限制， 铁易 沉降。 近年 来人们 不断对 上述方 法进行 改进， 获得 重要进 
展。 研究 人员将 一系列 仿生化 合物铁 的配合 物代替 Fenton 反 应中的 铁离子 ，实 
现了 把可见 光引人 体系， 提供了 一种有 效处理 废水中 有机污 染物的 新方法 [5] 。另 
一 项研究 表明， 将联吡 啶铁负 载在树 脂上， 不 仅解决 了铁易 沉降的 问题而 且在可 
见光下 有催化 活性， 还可以 活化分 子氧， 高效地 降解有 毒有机 污染物 W。 

以上光 催化领 域的研 究进展 对开发 新的光 催化氧 化体系 以及消 除环境 污染物 
有重要 的理论 研究意 义和实 际应用 价值。 

尽管 光催化 在环境 治理上 取得了 瞩目的 成就， 但仍面 临严峻 挑战， 一 些生物 
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难 降解的 有毒有 机污染 物成为 污染物 处理的 难题。 典 型代表 物有： 全氟辛 烷磺酸 

盐 （PFOS/A)、 多溴 联苯醚 （PBDEs)、 阿 特拉津 衍生物 （Atrazine) 等。 这些 

污 染物化 学性质 稳定， 用 光催化 氧化等 现有的 环境技 术无法 降解。 因此进 一步提 

高光催 化反应 效率并 探索有 效的方 法降解 这些危 害大、 难降 解的污 染物将 是一项 

新时 期十分 紧迫和 重要的 任务。 
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水 环境中 PPCPs 的微 生物转 化与降 解机制 


Microbial  Transformation  and  Biodegradation  of 
PPCPs  in  Water  and  Wastewater 


随 着人们 环境意 识的增 强和环 境分析 技术的 提高， 水环 境中的 新型微 量污染 
物引 起了广 泛关注 [1]。 最近十 年来， 在 不同国 家和地 区的水 体中检 测到了 
ng/L~^g/L  水平的 药品和 1、 人护 理用品 （pharmaceutical  and  personal  care 
products， PPCPs)[2~6] 。 目前在 废水、 地 表水、 地下水 和饮用 水中已 检测到 80 
多 种药品 及其代 谢物， 浓 度达到 yg/L 水平。 这些物 质主要 包括合 成麝香 物质、 
显 影剂、 抗 生素、 雌 激素、 消 炎止痛 药等。 PPCPs 与 人类的 生活密 切相关 ，主 
要 来源于 人群的 利用和 排泄、 养殖、 畜 牧业及 PPCPs 的工 厂剩余 物等， 通过污 
水厂 的出水 排放、 径流 及垃圾 渗滤液 的渗透 等途径 进人水 体环境 [4'5]。 其中 ，污 
水 厂的出 水排放 被认为 是一条 重要的 途径。 

目前， 一般城 市污水 处理厂 均是以 去除有 机物及 一些营 养物质 为目标 而设计 
建 造的， 其对 PPCPs 的去 除能力 有限。 一 些研究 文献报 道了在 美国、 日本 、加 
拿 大和欧 洲等国 家和地 区的城 市污水 厂出水 中存在 微量的 药品、 麝香、 医 用显影 
剂等 剩余物 [3~53。 如芬兰 的污水 处理厂 出水中 普遍存 在下列 5 种药品 m  : 布洛 
芬、 普生、 酮 洛芬、 双氯 芬酸、 苯扎 贝特。 这 5 种药 品的冬 季去除 率与春 季和夏 
季相 比显著 下降， 平均 降低约 25%。 冬 季污水 处理厂 出水中 药品的 总含量 最高， 
可达 2500ng/L， 是春、 夏 季出水 含量的 3 〜 5 倍。 在 我国广 州市某 城市污 水处理 
厂的出 水中， 也 检测到 一定含 量的抗 生素、 多环 麝香， 其 含量在 yg/L 水平 

虽然目 前还没 有证据 表明饮 用水中 极低浓 度的药 物会对 人类的 健康产 生直接 
的 危害， 但这些 活性药 物组分 在水环 境中表 现出很 强的持 久性， 增 加了对 人类和 
环境的 暴露， 构成潜 在的危 险_。 

微生 物转化 降解既 是自然 环境中 有机污 染物转 化的重 要途径 之一， 也 是有机 
污染物 污染控 制与污 染环境 修复的 有效技 术方法 [W]。 但是 PPCPs 的功能 和结构 
决 定了其 生物难 降解性 。表 1 列 出了城 市污水 处理厂 经常监 测到的 18 种 
PPCPsW。 这 18 种物质 涉及两 大类， 一类是 药物， 另外一 类则是 用于护 理用品 
的抗 菌剂。 在功 能上， 无 论是药 物还是 抗菌剂 都具有 一定程 度上抑 制微生 物活性 
的 功能； 在结 构上， PPCPs 以 含氮杂 环结构 居多， 或者氯 取代的 芳香族 类化合 
物， 这类 化合物 由于氯 原子的 p 电子 与苯 环上的 7： 电子 形成稳 定的共 轭体系 ，与 
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含氮 杂环类 化合物 类似， 具 有很强 的抗生 物降解 能力。 

表 1 城 市污水 处理厂 常见的 PPCPs  [9] 


段进 行降解 途径的 设计和 组装、 新代 谢途径 的创建 等方面 的研究 思路， 以 扩展微 
生 物利用 PPCPs 的 能力、 减少有 毒中间 产物的 形成、 提高 底物通 量及其 生物可 
利 用性、 增加催 化活性 的稳定 性等。 这方面 的工作 有赖于 对降解 微生物 生理生 
化、 遗传 学特性 的全面 认识， 也是 今后生 物降解 PPCPs 研究 的重点 与热点 。具 
体 地说， PPCP 微生 物降解 与转化 有如下 策略： 

(1)  通过 长时间 选择压 力进行 驯化、 种群 间降解 性质粒 的接合 转移等 手段， 
创建具 有高矿 化 能力的 菌团； 

(2)  代 谢活性 的构建 ，即 PPCPs 降解途 径与其 类似的 结构简 单的物 质的降 
解途径 结合， 将 编码简 单物质 降解的 关键酶 的基因 克隆至 PPCPs 降 解菌， 并成 
功 表达， 获得可 完全降 解矿化 PPCPs 的系列 工程 菌株。 该 类菌株 在降解 速率、 
污 染物矿 化程度 上将占 有明显 优势。 

(3)  利用点 突变和 DNA 随机拼 接技术 优化酶 功能， 提高对 PPCPs 的 降解能 
力， 这 些技术 已成功 用于双 加氧酶 功能的 优化。 如 Briihmann 报道在 BurMoW- 
deria  cepacia.  LB400 和  Pseudomonas  pseudoalcali genes  KF707 相同  hphAi  基 
因间的 DNA 穿梭 作用， 所产生 的联苯 双加氧 酶可作 用于邻 / 对位 取代的 PCBs, 
其杂 合菌株 （编 码联 苯双加 氧酶的 基因整 合在染 色体操 纵子） 能降 解多种 四氯和 
五氯 PCBs 以及 PCBs 混 合物。 
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因此， 在系 统研究 PPCPs 与 微生物 相互作 用及其 生物转 化降解 机制， 全面 
掌握 PPCPs 降 解微生 物生理 生化、 遗 传学特 性的基 础上， 探 索应用 DNA 随机 
拼接 等新技 术重组 和构建 PPCPs 降解关 键酶； 探索 研究降 解途径 设计， 创建新 

代谢 途径， 构 建功能 优化的 基因工 程菌。 这些 研究工 作将为 污水处 理厂中 
PPCPs 的 微生物 降解提 供科学 依据， 进而 有效削 减水环 境中的 PPCPs 浓度。 
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机动车 尾气催 化净化 

Catalytic  Purification  of  Motor  Vehicle  Exhaust 

机动 车的使 用在带 给人类 便捷与 舒适的 同时， 也 对大气 环境造 成了巨 大的污 
染。 随 着机动 车数量 的快速 增长， 其排 放的污 染物在 城市大 气污染 中的分 担率越 
来 越高。 西方 国家从 20 世纪 60 年代开 始进行 汽油车 尾气催 化净化 的研究 ， 70 
年 代中期 开始安 装含有 Pt-Pd 的氧化 型催化 剂[1] ， 主要目 的 是控制 C0 和 HC 排 
放， 并通 过废气 再循环 (EGR) 方法 来减少 NO.. 的 排放。 目前， 汽油车 排气后 
处理 技术的 核心是 80 年代以 来逐步 成熟起 来的三 效催化 （TWC) 技术 。然 
而， H 效催化 转化器 的工作 状态与 发动机 的空燃 比密切 相关， S 效 催化转 化器必 
须 在理论 空燃比 附近才 能正常 工作。 利 用氧传 感器的 电喷系 统可以 精确控 制汽油 
发动机 在理论 空燃比 工作， 所以能 同时催 化净化 CO、 HC 和 NO, 的三效 Pt-Rh 
贵金 属催化 剂开始 在汽车 制造业 大规模 使用。 

汽 车尾气 排放的 主要污 染物是 HC、 C0 和 NO,, 其中 HC 和 CO 是 还原性 
气体， NO, 是 氧化性 气体。 在三 效催化 剂的作 用下， 汽车 尾气中 各气体 组分会 
发 生如下 反应： 

(1)  与氧 气反应 （氧化 反应） 

Cm  H»  +  (  m+  0.  25n)Ch—  mC O2  +  0.  5 nH2  0 
CO  +  0.  5Ch —  COa 
H2  +  0.  5Ch  —  H2  0 

氧 化反应 发生在 理论空 燃比和 贫燃情 况下。 

(2)  与氮 氧化物 发生还 原反应 （氧化 / 还原） 

C0  +  N0— 0.  5N2  +C0z 

Cm H»  +  2(  m+  0.  25 a) N 0—  (  m  +  0.  25a)N2  +  0.  5 nH2  0  +  mCOa 
Hz  +N0— 0.  5N2  +  H2O 

氮氧化 物的还 原反应 发生在 理论空 燃比和 富燃情 况下。 

贵金 属元素 Pt、 Rh 和 Pd 在三效 催化剂 中起着 关键的 作用， 上述的 三效催 
化反应 主要在 Pt、 Rh 和 Pd 原子 组成的 原子簇 或活性 中心上 进行。 然而， 贵金 
属资源 匮乏导 致价格 昂贵， 使三效 催化剂 面临着 制造成 本迅速 提高的 挑战。 长期 
以 来人们 一直在 寻求廉 价而活 性持久 的新型 催化剂 材料， 以 替代三 效催化 剂中的 
贵 金属。 从 20 世纪 60 年代 至今， 人们进 行了大 量非贵 金属催 化剂的 研究， 特别 
是对 Cu、 Cr、 Fe、 Co 和 Ni 等催化 剂进行 了比较 深人的 研究， 但 其催化 净化效 
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果均 不如贵 金属。 再加上 排放法 规日益 严格， 所以到 目前为 止汽车 工业仍 不得不 
选择贵 金属。 但 从长远 来看， 替代 贵金属 催化剂 的研究 还是有 着深远 的意义 ，一 
旦得到 突破， 其产 生的影 响将是 非常巨 大的。 在最终 解决贵 金属替 代问题 之前， 
许多 研究者 也在致 力于研 究提高 贵金属 负载分 散度的 方法， 以降 低贵金 属的用 
量， 抑或 开发全 Pd  3 效催 化剂， 以 减少对 Pt 和 Rh 的 依赖。 

此外， 三效催 化技术 还面临 着解决 汽车冷 启动污 染排放 控制、 催化剂 高温老 
化 和中毒 失活等 问题。 针 对这些 问题， 目前 主要进 行的研 究有： ①耐高 温稳定 7- 
Ak  03 载体 研制； ② CeO-ZrOa 固 溶体储 氧材料 研制； ③密偶 催化剂 （close-coupled 
catalyst) 研制； ④电 加热催 化剂的 金属蜂 窝技术 开发； ⑤ HC 捕 获技术 开发， 等等。 

通 过以上 的技术 进步， 汽油 车尾气 后处理 技术正 在向新 的超低 排放催 化净化 
技 术方向 发展。 

柴 油车和 稀燃汽 油车尾 气排放 控制中 N0_. 的消除 是最重 要的课 题之一 。目 
前 NO. 的 主要消 除方法 是选择 性催化 还原法 （SCR) 和 N0.« 储 存还原 （NSR) 
技术。 NH3-SCR 技术， 即 以尿素 或氨水 作为还 原剂， 在催 化剂的 作用下 选择性 
地将 N0.« 还 原成无 毒无害 的氮气 和水， 该技 术的关 键部分 就是催 化剂的 开发。 
目 前商用 的催化 剂体系 主要是 V2  05-W03(Mo03)/Ti02, 其优点 是具有 较高的 
SCR 活性、 抗 SCh 中 毒性能 较好。 但该 体系的 使用温 度多为 350 〜 430°C, 催化 
剂热 稳定性 差且操 作温度 窗口窄 [3]; 当温 度高于 400°C. 时， 会生成 副产物 N20, 
造成 N2 选择性 降低。 此外， 催 化剂体 系中的 V2  05 对生 物体 有毒， 无论 是在催 
化剂 运行 过程中 的脱落 还是催 化剂 失活 后的回 收都会 对环境 和人体 造成一 定程度 
的 危害。 目前已 开发的 Mn 基、 Fe 基和 Ce 基等 中低温 NH3-SCR 催化剂 体系， 
均在一 定程度 上解决 了钒钛 催化剂 体系的 缺点， 但是 距离实 际的工 业化还 有很长 
的 一段路 要走。 开 发出新 型钒基 替代型 催化剂 体系， 并考虑 到实际 工业应 用中的 
复杂 条件， 完善 催化剂 制备、 成型等 技术， 以 期能够 实现产 业化， 这应该 是今后 
研究 的主要 内容。 以 乙醇替 代尿素 作为还 原剂与 Ag/Al203 催 化剂体 系匹配 ，选 
择性催 化还原 NO, 也是研 究热点 之一， 但催 化剂的 低温活 性和耐 久性仍 有待提 
高。 同时， 与 SCR 催 化剂开 发并重 的还有 前置预 氧化催 化剂、 尿 素水解 催化剂 
及后置 氧化催 化剂的 研究。 如 何将各 种功能 的催化 剂体系 集成， 更 加高效 地净化 
柴油车 和稀燃 汽油车 尾气， 将 是该课 题发展 的主要 方向。 

NSR 技术 最早是 由日本 丰田公 司发明 并加以 应用的 [5]， 典型的 NSR 催化剂 
组成 包括贵 金属、 碱金属 或碱土 金属、 载体三 部分， 以 Pt-Ba/Al2  03 为代表 。在 
富氧条 件下， NSR 催化 剂上的 贵金属 组分将 NO 氧化成 N02 ， 然后 NO 再与 Ba 
基 储存材 料反应 生成硝 酸盐， 使尾 气中的 NO, 在 催化剂 上得到 储存。 在 NO, 储 
存饱和 之前， 将尾气 排放条 件切换 成富燃 （或 理论空 燃比） 条件， 在短暂 的富燃 
过 程中， 催化 剂表面 形成的 硝酸盐 会迅速 分解， 释 放出的 NO, 依 照三效 催化反 
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尿素 水溶液 


H= 水解 催化剂  、 (  0= 氧化 催化剂 

(NH2)2C0+H20-*2NH3+C02  )  I  2NH3+3/202— N2+3H20 


图 1  Urea  SCR 体系的 VHRO 模型 W 

应方 式得到 去除， 即利用 尾气中 HC、 CO 和 H2 作为还 原剂将 NO, 还原成 N2, 

同时催 化剂的 NO, 储存容 量得到 恢复。 硫中毒 和高温 热劣化 是导致 NSR 催化剂 

失 活的主 要因素 [ft。 在储存 阶段， S02 会与 NO, 竞 争吸附 到储存 位上， 且形成 

的 硫酸盐 比硝酸 盐更加 稳定， 导致催 化剂储 存容量 丧失。 虽 然硫中 毒催化 剂可通 

过 高温还 原得以 再生， 但是 高温又 会导致 Pt 颗 粒烧结 长大， 使得 Pt 利 用率降 

低。 因此， 开 发具有 较好抗 硫性能 和抗烧 结能力 的新型 NSR 催化 剂以及 探索适 

当的 使用条 件将成 为今后 NSR 技术 的发展 方向。 
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环 境应用 功能性 纳米的 材料设 计和构 效关系 

Structure-Function  Relationship  of  Nanomaterials  for 
Environmental  Application 

1981 年 IBM 公司苏 黎世研 究所的 Bining  G 和 Rohrer  H 发明隧 道显微 镜后， 
便 诞生了 一门以 0.  1 〜 lOOnm 尺度为 研究对 象的前 沿学科 —— 纳米科 学技术 
(nanoscale  science  and  technology)  „ 从此， 全世界 掀起了 纳米材 料和纳 米技术 
的研究 热潮。 纳 米材料 （nanostructured  materials) 因 其尺寸 上的微 观性， 产生 
了 常规颗 粒所不 具备的 效应， 如小尺 寸效应 （体 积效 应）， 量 子尺寸 效应， 宏观 
量 子隧道 效应， 表面效 应等。 因此， 在 材料、 医学、 生物工 程及环 境保护 等方面 
有 着广阔 的应用 前景。 

目前 随着我 国经济 的快速 发展， 各 种环境 污染问 题日益 严重。 除了常 规的污 
染 物外， 持久 性有机 污染物 （POPs)、 持 久性有 毒物质 （PTS)、 个人 护理品 
(PPCPs) 等 难降解 性有机 污染物 已成为 环境中 常见污 染物。 虽然 这些有 机污染 
物的浓 度很低 （一 般在 ng/L 〜 yg/L)， 但种类 繁多， 不易 降解， 大部分 本身具 
有 毒性， 部 分具有 “ 三致” 作用， 或内分 泌干扰 效应， 因此 其对人 类的健 康构成 
潜在的 威胁。 随着我 国可持 续发展 战略的 实施、 以 及加人 WT0 和 POPs 公约， 
低 浓度、 难降解 的有机 污染物 的处理 成为环 境领域 中亟待 解决、 关 系我国 人民健 
康 和国家 环境安 全的重 要问题 和技术 难题， 同 时使得 痕量有 机污染 物的检 测和分 
析 成为污 染治理 的重要 基础和 保障。 而 常规的 处理技 术和分 析方法 难以达 到理想 
的 要求， 因此迫 切需要 研究快 速和高 效的环 境检测 和污染 控制新 方法、 新 原理。 

鉴于如 前所述 的优异 特性， 纳米材 料的研 究为解 决传统 的环境 检测和 治理方 
法 技术难 题提供 了新的 契机， 其在 环境领 域的应 用主要 涉及以 下两个 方面： ①难 
降解 有机污 染物的 净化； ②高灵 敏度、 高性能 的环境 检测用 传感器 的制备 。目 
前在环 境领域 极具应 用价值 的纳米 材料包 括碳纳 米材料 （如金 刚石、 碳 纳米管 
等） 和半 导体纳 米材料 （如 Ti02、 ZnO、 WCh 等）， 目前 均可制 备出各 种不同 
的纳 米功能 和形貌 （如 管状、 棒状、 片状等 )[1’2]。 这种具 有不同 功能、 不同形 
貌 的材料 为不同 环境功 能目的 的实现 提供了 可能。 

近 年来， 许多 学者针 对功能 性纳米 材料制 备及其 在环境 领域的 应用进 行了积 
极 探索和 尝试， 取得 了一系 列创新 性研究 成果。 

在污染 物治理 方面： ① 碳纳米 材料。 主要 利用碳 纳米管 (CNTs) 优 良的电 
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子传 导性、 特 殊吸附 及脱附 性能、 比表 面积大 等优点 以及硼 掺杂的 金刚石 膜电极 
(BDD) 较高 的析氧 电位， 实现污 染物的 吸附、 电催 化氧化 / 还原 降解和 检测。 
研究 发现， CNTs 上氧化 还原反 应的交 换电流 密度是 石墨的 五倍以 上[3]。 在没有 
传质影 响的条 件下， BDD 电极 上对污 染物的 氧化电 流效率 明显优 于其他 常规电 
极材料 M。 因而 CNTs 和 BDD 电 极成为 实际废 水处理 时优异 的电极 材料。 ②半 
导 体纳米 材料。 研究主 要集中 在通过 控制纳 米材料 的合成 方法， 表面或 体相修 
饰， 优 化反应 条件， 纳米 材料复 合等手 段来改 变纳米 材料的 形貌、 晶型及 能带结 
构， 从而 提高电 子得失 能力和 氧化还 原性， 提 高催化 效率， 改善污 染物在 催化剂 
表面 的吸附 性能， 提高 对可见 光的利 用率， 实现对 污染物 的高效 去除。 例如 ，将 
纳米 TiOz、 ZnO 等制 备成有 序纳米 管状、 棒 状阵列 结构， 可以避 免粒子 团聚， 
同时比 表面积 较大， 特 别是将 其作为 有序纳 米阵列 电极， 可 以在一 定的偏 电压条 
件下， 有效分 离光生 电子和 空穴， 对 有机物 的降解 效率明 显优于 纳米膜 电极结 
构[5]。 Grimes 等研究 发现， 不同 条件下 形成的 TiO 纳米 管形貌 不同， 其 光催化 
活性也 不相同 [6]。 同时， Fe、 V、 Cr 等金属 离子， C、 N、 B 等非 金属元 素掺杂 
到纳米 Ti02 中， 可以扩 展光催 化的光 谱响应 范围， 提高可 见光利 用率。 掺杂元 
素的 种类、 掺 杂量以 及制备 方式等 对纳米 材料的 光催化 性能均 有影响 [7’8] 。 

在 污染物 识别、 分析 与传感 方面： CNTS、 TiO, 等纳米 材料具 有优异 的吸附 
特性和 电子传 导性， 结合电 化学、 光学 等传导 原理， 现已开 发出以 CNTS 为电 
极的 葡萄糖 传感器 和其他 酶电极 （过 氧化 物酶、 有机 磷化物 水解酶 和碱性 磷酸酶 
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水质、 空 气净化 
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等）， 以 BDD 膜为 电极的 COD 化学传 感器， 以 及可对 痕量有 机污染 物实现 快速、 
灵敏检 测的系 列传感 器[9] 。 

这些研 究进展 反映出 纳米材 料在环 境领域 应用的 可行性 和广阔 的前景 。然 
而， 我 们仍然 没有掌 握微纳 米材料 的结构 和具体 环境功 能目标 之间的 关系， 这不 
仅制约 了微纳 米材料 的设计 和制备 技术的 发展， 也影 响了纳 米材料 在环境 领域中 
的实际 应用。 针对 环境复 杂性， 如何 设计、 制 备具有 明确环 境功能 的纳米 材料， 
充分发 挥纳米 材料的 功能， 实现 高效、 快速的 环境检 测和控 制成为 需解决 的重要 
科学 问题。 这一科 学问题 的解决 将对形 成基于 纳米材 料的污 染控制 和环境 检测新 
技术具 有重要 的科学 价值。 
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纳米金 催化作 用及在 环境中 的应用 

Nano  Gold  Catalysis  and  Its  Applications  in  Environment 


金是 79 号 元素， 位于元 素周期 表第六 周期、 第 11 族 （也称 IB 族）， 与 Cu、 
Ag 同处 一族， 也与 Pt、 Hg 处同一 周期。 图 1 给出 了金在 元素周 期表中 的位置 
及 其重要 的物理 常数。 金 的核外 价电子 构型为 5d 轨道 处于 全充满 状态， 
并且其 第一电 离能明 显高于 同族的 Cu、 Ag 两种 元素， 通 常条件 下很难 失去电 
子， 因此 长期被 人们看 成是化 学惰性 的金属 元素。 


图 1 金在元 素周期 表中的 位置及 一些重 要的物 理常数 

1973 年， Bond 等 首先将 SiO 负载的 Au 催化 剂用于 1- 戊烯、 丁二烯 等烯烃 
的催化 加氢， 但因 催化活 性低而 未引起 人们的 关注。 金真正 成为一 种催化 材料得 
益于 20 世纪 80 年代 英国的 Hutching 研究 小组和 日本的 Haruta 研 究小组 各自独 
立 的开拓 性研究 工作。 前者 预言并 证实负 载在活 性炭上 的金催 化剂对 乙炔与 HC1 
反应 生成氯 乙烯显 示出比 HgCh/C 催化 剂活性 更高、 稳定 性更好 的催化 性能， 
而 后者则 发现分 散在过 渡金属 氧化物 上的金 催化剂 对低温 C0 氧化 具有很 高的催 
化 活性。 此 后金催 化剂的 研究开 始引起 人们的 关注， 纳米金 催化的 研究与 应用呈 
现出 不断深 人和更 加广泛 的应用 前景， 特别是 在环境 领域。 图 2 清 楚地反 映了近 
年 来金催 化剂的 研究呈 现几何 增长的 态势。 


•  614  • 


10000 个科学 难题. 化学卷 


900  - 
800  - 
700  - 
600  - 

«  500  _ 

頦 400  - 

300  - 
200  - 
100  - 
0  - 

/ 々、中 、 f ^  f  ^  f 

年份 

图 2  1901 〜 2006 年 关于金 催化剂 的研究 论文数 

目前已 证实： 纳米金 催化剂 在低温 CO 氧化、 水汽 变换、 丙烯环 氧化、 有机 
物液 相选择 氧化、 不 饱和醛 的选择 加氢、 烃类的 催化燃 烧等涉 及燃料 电池、 污染 
控制、 化学 合成、 局部 环境空 气净化 诸多领 域显示 出良好 的催化 性能。 一 种原本 
惰性 的金属 元素， 当 采用特 定的制 备方式 并以纳 米尺寸 分散在 一些载 体上， 竟具 
有 非常好 的催化 性能， 这本身 就具有 非常重 要学术 意义。 工 业界对 纳米金 催化剂 
的 应用前 景极为 看好， 世界黄 金组织 不仅定 期出版 Gold  和 CatGold  News 
两种专 业学术 期刊， 资助 召开定 期的国 际学术 研讨会 （Gold  2001， 2003, 
2006)， 而 且设立  GROW  (  Gold  Research  Opportunities  World-wide) 专项 研发基 
金资 助世界 范围内 纳米金 催化剂 的研发 项目。 黄金生 产大国 南非于 2001 年设立 
AuTEK 项目， 欧 盟设立 AURICAT 网络 计划， 美 国计划 每年投 人巨资 用于包 
括金在 内的贵 金属催 化材料 的研究 开发。 自 1998 年 以来， 我国国 家自然 科学基 
金 委员会 每年均 资助一 定数量 的涉及 纳米金 催化剂 制备、 表 征与应 用的基 础研究 
课题。 

影响 金催化 性能的 因素比 较多， 如制备 方法、 载体 选择、 活性 分散、 试验操 
作等。 因 此有关 纳米金 催化材 料的制 备科学 仍然是 一个有 待深人 的重要 研究课 
题。 有 关三维 结构、 尺寸 可控、 水 溶性纳 米金、 新的 催化反 应性质 是目前 研究的 
热点。 另 外有关 金催化 作用的 本质、 活 性机理 也是不 完全确 定的， 缺乏直 接的实 
验 证据。 虽然几 乎每年 都有有 关纳米 金催化 作用学 术论文 发表在 Science, 
国际 著名刊 物上， 但 其金属 性与离 子性催 化活性 中心、 还原态 与氧化 
态、 纳 米量子 效应还 是化学 结构效 应的争 论还在 继续， 理论 模拟与 实验结 果存在 
一定的 差异， 因而对 纳米金 催化本 质进行 深人的 研究与 探讨， 亦具 有重要 的理论 
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意义 和实际 价值。 

关 于纳米 金催化 的基础 研究已 经具有 一定的 广度和 深度， 然而 纳米金 催化剂 
离 真正的 应用和 工业化 生产还 有一段 距离。 目前唯 一作为 产品使 用的就 是除臭 
剂， 从 1992 年起， 整体式 Au/FeCh 催 化剂在 日本已 经被用 于厕所 除臭。 在较 
低的温 度下， 金催化 剂可用 于臭氧 的催化 分解、 微 量乙烯 的催化 氧化， 可 以将恶 
臭气体 三甲胺 分解为 无害的 N2。 作为 污染控 制的金 催化剂 还可以 用于空 气净化 
以 及其他 挥发性 有机污 染物的 处理等 方面。 在 液相选 择氧化 方面， 金催化 也有可 
能 实现工 业化。 尤 其对于 乙烯的 氢氧化 反应， 纳米金 催化剂 的活性 明显优 于其他 
工 业化催 化剂， 很有 希望在 不久的 将来替 代现有 的汞催 化剂， 另外 纳米金 催化剂 
可以 用于合 成尿素 C02 原料气 的催化 除氢。 

纵观国 际上有 关纳米 金催化 作用的 研究， 虽 然是目 前研究 的热点 方面， 也取 
得了一 些重要 的研究 进展， 预 示着有 不断增 长与更 加广泛 的应用 前景， 但 是一些 
关键 性科学 问题依 然没有 解决， 机遇 与挑战 并存。 

首先 是纳米 金催化 作用的 本质， 化学 性质不 活泼的 金在特 殊状态 （特 别是处 
于纳 米级高 分散的 状态） 下， 竟能成 为良好 与独特 的催化 材料， 这 本身就 是对现 
有 催化材 料科学 和催化 理论的 挑战。 从 多学科 角度审 视纳米 金催化 性质、 催化作 
用、 催化 本质及 应用等 方面的 问题， 在 微观表 （界） 面的层 次上深 人探讨 纳米金 
催化 作用的 本质是 发展的 趋势。 

其次 是纳米 金催化 剂的制 备与规 模化。 对于负 载型金 催化剂 而言， 只 有当金 
粒 子的粒 径在一 定的范 围内时 (2~5nm), 催化 剂才可 能具有 较好的 活性。 因此 
纳米 金催化 剂对制 备条件 的要求 较高， 纳米 金催化 剂的制 备受到 很多参 数的影 
响， 如 pH、 温度、 老化时 间等， 重 现性比 较差。 此外， 工 业上通 常使用 的浸渍 
法 对制备 高活性 的纳米 金催化 剂基本 上是无 效的， 因 此纳米 金催化 剂的规 模化生 
产难以 突破。 关于 制备方 法的改 进以及 新制备 方法的 探索， 仍然是 一个需 要重点 
解决的 问题。 

最 后是纳 米金催 化剂的 失活。 高活 性的纳 米金催 化剂在 空气中 长期存 放会出 
现失活 现象。 纳 米金催 化剂的 失活可 能由于 纳米金 粒子的 团聚， 金 电子特 性的变 
化， 表面碳 酸根物 种的形 成等诸 多因素 造成， 失活问 题是目 前妨碍 纳米金 催化剂 
应用推 广的一 个重要 问题。 

对于纳 米金催 化的研 究与应 用还处 于初级 阶段， 可以预 计在不 久的将 来纳米 
金催 化作用 本质、 金催 化剂工 业应用 必将有 突破性 进展。 新 型纳米 金催化 技术也 
将不断 涌现， 并创 造巨大 的经济 价值。 
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污染 场地的 化学强 化修复 

Chemical  Enhanced  Remediation  of  Contaminated  Sites 

土 壤是人 类赖以 生存的 重要自 然资源 之一。 由于大 气干湿 沉降、 污水 灌溉、 
化肥 农药使 用等， 我国及 全球许 多地方 土壤污 染日趋 严重， 主要污 染物包 括多环 
芳烃 （PAHs)、 有机 农药、 多 氯联苯 （PCBs)、 重金 属等。 我国 土壤污 染范围 
大、 涉及 面广， 并呈 现加重 的趋势 [1]， 对人群 健康的 影响已 经或正 在显露 出来。 
目前， 我 国约有 1/5 耕地受 到不同 程度的 污染， 其中农 药污染 土壤约 1.4 亿亩 
(1 亩 =  666.  6m2)， 重金属 污染土 壤超过 3 亿亩。 土壤 污染已 从局部 蔓延到 区域， 
从城市 延伸到 郊区、 乡村， 从 单一污 染扩展 到复合 污染。 如 浙江台 州等地 变压器 
拆卸 回收引 起土壤 PCBS 污染； 钢铁、 冶金、 焦化、 火力发 电等企 业周围 的农田 
土壤普 遍存在 PAHs、 重 金属等 的复合 污染； 石油 开采、 输送、 加工、 储 存过程 
中易造 成土壤 / 场址 的石 油烃类 污染； 爆炸物 生产、 使用 则可造 成土壤 TNT 等 
的 污染。 此外， 我国城 市化进 程中， 许 多污染 企业先 后迁至 城外， 留下的 污染场 
址亟待 修复。 因此， 修复污 染土壤 / 场址 已成 为国内 外土壤 和环境 科学界 共同关 
注的 热点问 题之一 [2’3]， 急需 探明污 染土壤 / 场址 的修 复技术 原理， 开发 经济、 
高效、 快速、 安 全的污 染土壤 / 场址 修复 的实用 技术， 以确 保土地 资源的 高效可 
持续 利用。 

污 染土壤 / 场址 修复技 术主要 有物理 修复、 化学 修复、 生 物修复 （微 生物修 
复、 植物 修复、 植物- 微生物 联合修 复）、 化学与 生物相 结合的 修复等 [2~5]。 

化学修 复最常 用的是 在污染 土壤中 添加某 种化学 物质， 与污染 物发生 氧化还 
原等 反应， 将污 染物从 土壤中 分离、 降解 或转化 成低毒 的化学 形态。 已有 人将表 
面活 性剂增 溶洗脱 原理应 用到污 染土壤 / 场址修 复中， 建立 了表面 活性剂 增效修 
复技术 ( surfactant-enhanced  remediation ,  SER); 但 修复过 程中， 如不能 及时回 
收处理 表面活 性剂和 增溶洗 脱进人 土壤溶 液的污 染物， 易造 成地下 水等环 境介质 
的次生 污染。 因此， 筛选 高效、 安全 的表面 活性剂 / 混合 表面活 性剂， 减 少或消 
除其在 土壤中 的吸附 / 沉淀 损失 及生态 风险是 SER 技术 成功的 关键[6] ; 建 立预测 
土壤 污染物 增溶洗 脱效率 的数学 模型、 优化调 控增溶 洗脱过 程是该 修复技 术需要 
解决的 难题； 而有 关土壤 重金属 -有机 物复合 污染修 复的研 究仍非 常少。 

微生 物修复 通常是 利用土 壤微生 物降解 有机污 染物。 由 于土著 微生物 降解持 
久 性有机 污染物 的效率 较低， 因而 微生物 修复通 常需要 引人经 筛选、 驯化 的专性 
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微生 物或基 因工程 菌来降 解土壤 有机污 染物。 微生物 修复成 本低、 处理效 果好、 
无二次 污染， 但 引人的 外来菌 一般只 能降解 特定的 有机污 染物， 且 易受到 土著微 
生物的 竞争， 只有大 量接种 才能形 成优势 菌种， 易对 土壤微 生态环 境产生 不利的 
影响。 因此， 大量引 人专性 微生物 或基因 工程菌 有较大 的生态 风险。 

植物 修复污 染土壤 / 场址 是当前 国内外 关注的 研究热 点之一 , 研 究重点 
主 要集中 在筛选 或培育 超积累 植物、 提高 重金属 生物有 效性， 以修 复重金 属污染 
土壤。 如何筛 选生物 量大的 超积累 植物、 选择合 适的淋 洗剂， 进一 步强化 植物修 
复重 金属污 染土壤 的效率 仍是该 修复技 术需要 解决的 难题。 在有机 污染土 壤修复 
方面， 人们 重点研 究植物 修复有 机污染 土壤的 效率及 机理， 特别是 土壤根 际微生 
物的 作用及 机制。 但 由于土 壤-植 物-微 生物系 统的复 杂性， 特别是 土壤对 有机污 
染物 的吸附 作用， 普 遍存在 微生物 降解有 机污染 物效率 较低、 植物 吸收积 累有机 
污染 物效率 很低等 问题。 因此， 无论是 微生物 修复、 植物 修复， 还 是植物 -微生 
物联 合修复 污染土 壤的效 率相对 较低， 急需构 建化学 强化植 物-微 生物联 合修复 
污染土 壤的新 技术， 以 解决污 染土壤 / 场址 修复的 关键科 学技术 问题。 

化学强 化修复 污染土 壤中最 具潜力 的是表 面活性 剂增效 生物修 复技术 （sur¬ 
factant-enhanced  bioremediation ,  SEBR)。 它是利 用表面 活性剂 等增效 试剂的 
增 溶作用 和增流 作用， 将 吸附在 土壤上 的污染 物解吸 出来， 并增 溶到土 壤溶液 
中， 改 善污染 物的生 物可利 用性， 由 此提高 污染土 壤修复 的效率 （图 1)。 因此， 
增溶洗 脱是污 染土壤 修复的 前提。 研究 发现土 壤中加 人少量 表面活 性剂， 能增强 
土壤 吸附固 定有机 污染物 [7]， 降 低其在 土壤- 植物间 的迁移 积累； 若加人 较多量 
的表 面活性 剂则可 增溶洗 脱土壤 有机污 染物， 并显 著提高 微生物 降解、 植 物吸收 
积累的 效率。 


表面 活性剂 


图 1 表面 活性剂 强化植 物-微 生物联 合修复 有机污 染土壤 示意图 
a： 表面活 性剂增 溶洗脱 ； b: 促进 微生物 降解； c: 强化植 物吸收 

改善生 物可利 用性是 表面活 性剂等 化学试 剂增效 生物修 复有机 污染土 壤的关 
键。 国内 外学者 在表面 活性剂 强化微 生物降 解有机 污染物 方面做 了大量 研究工 
作 [㈡。] ， 但主要 研究溶 液体系 中表面 活性剂 强化微 生物降 解有机 污染物 的作用 
和 机理， 表面 活性剂 强化修 复有机 污染土 壤的研 究也取 得一些 进展， 但仍 基本停 
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留在 实验室 阶段。 同时 目前普 遍使用 的单一 表面活 性剂， 易在土 壤上产 生吸附 / 
沉淀 损失， 降低 其增溶 洗脱土 壤有机 污染物 的效率 M。 而表 面活性 剂强化 微生物 
降解 土壤有 机污染 物的作 用机理 及规律 仍不太 清楚。 此外， 若表面 活性剂 增溶洗 
脱土壤 有机污 染物的 速度高 于微生 物降解 / 植物 吸收 积累的 速度， 则易造 成有机 
物 的二次 污染。 因此， 如 何调控 优化表 面活性 剂等化 学试剂 强化微 生物修 复污染 
土壤 过程， 是化 学强化 修复污 染土壤 / 场址 需解 决的关 键问题 之一。 

调 控优化 表面活 性剂等 化学试 剂增溶 洗脱- 强化植 物-微 生物联 合修复 污染土 
壤的 过程， 即根 据土壤 污染的 程度， 特别 是土壤 的基本 性质， 选择 环境友 好的增 
效 试剂， 将吸 附态污 染物适 度增溶 洗脱到 土壤溶 液中， 并调 控进人 土壤的 增效试 
剂 浓度， 以最 大限度 地同时 提高植 物吸收 积累和 微生物 利用污 染物的 效率， 减少 
表面 活性剂 等增效 试剂的 用量、 消除 其生态 风险， 并 建立预 测修复 效率的 数学模 
型， 是 化学强 化植物 -微生 物联合 修复污 染土壤 / 场址 急需 要解决 的关键 问题。 

未来的 研究方 向主要 包括： 

(1)  污 染物的 生物有 效性及 污染土 壤修复 基准； 

(2)  污染 物在土 壤-植 物间迁 移转化 的过程 调控及 农产品 安全； 

(3)  植物 -微生 物联合 修复污 染土壤 的新技 术及化 学调控 机理； 

(4)  化学 强化修 复重金 属-有 机物复 合污染 土壤的 新技术 原理； 

(5)  污染场 址的绿 色修复 技术及 工程化 应用。 
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微量元 素在生 物体内 的协调 与拮抗 

Cooperation  and  Inhibition  between  Trace  Elements 
in  Biological  System 

生物体 在生命 过程中 需要从 环境中 吸收多 种微量 元素。 生物体 内的微 量元素 
可以分 成必需 元素， 非必 需元素 和有毒 元素三 大类。 体内微 量元素 之间存 在着奇 
妙的相 互作用 关系。 

首先， 在必 需元素 之间存 在了协 调与拮 抗的复 杂相互 作用。 例 如铁和 铜在体 
内 构成了 十分有 趣的一 对微量 元素。 一 些研究 者借用 了一本 畅销书 《男人 来自火 
星， 女 人来自 金星》 的书名 来表述 Cu 和 Fe 的关系 —— “Fe 来自 火星， Cu 来自 
金 星”。 这个 比喻生 动地表 述了生 物体内 Cu 与 Fe 相 映相随 的下列 关系： 

(1)  Cu 和 Fe 是一对 具有类 似作用 的微量 元素。 在生物 体内的 氧运载 蛋白、 
氧化还 原酶和 电子传 递蛋白 都使用 Cu 或 Fe 作 为活性 中心， 但是 不同的 生物物 
种、 不同的 细胞、 乃至 不同的 细胞器 对元素 的选择 却是不 同的。 例如， 哺 乳动物 
的 血是红 色的， 这是因 为在它 们的红 细胞里 是用含 铁的血 红蛋白 （Hb) 来运载 
02； 而很多 低等海 洋生物 如鲎、 乌贼、 螃 蟹等的 血是蓝 色的， 因 为这些 生物体 
内 存在的 是一种 含铜的 氧载体 —— 血蓝 蛋白。 再如， 单胺 氧化酶 （MAO) 和细 
胞色素 P450  (CYP) 都 是肝脏 药物代 谢中重 要的氧 化酶， 但 MAO 的活 性中心 
是 Cu， 而 CYP 则是 血红素 Fe， 等等。 人 们不太 清楚， 为 什么生 物有些 时候选 
择 Fe， 却 有些时 候选择 Cu。 其 原因有 可能与 Fe 和 Cu 电 子传递 （导 电性） 的能 
力和机 制差异 有关。 

(2)  Cu 调节 体内的 Fe 移动 （mobilization)， 如同 “ 妻子” 掌握 “丈 夫”的 
动向 一样。 研究 发现， 在哺 乳动物 和人的 Fe 吸收和 转运过 程中， 要经历 多次的 
Fe^SFe" 的 转变， 其中需 要多种 的含铜 氧化酶 （如 铜蓝蛋 白等） 催 化进行 。机 
体 如果缺 乏铜， 可以导 致铁吸 收和体 内转运 不良， 后 者可能 与某些 病理性 铁积累 
有关， 因为 细胞和 组织中 多余的 Fe 不 能被运 出来。 

在生物 体内， Cu 和 Fe 的转运 机制显 然存在 许多平 行之处 ™。 实际上 ，生 
物 体在转 运这些 金属离 子的过 程中， 需 要严格 地控制 其游离 型离子 （free  metal 
ion) 的浓度 （有 观点 认为细 胞中游 离离子 的浓度 不超过 1  atom/cell)。 金属离 
子在体 内的转 运过程 称为金 属流通 （ metal  trafficking) 。 细胞对 金属离 子转运 
的 有效控 制是通 过各种 金属转 运蛋白 （如 DMT1,  Ctrl,  Ferroportin, 某些水 
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通 道蛋白 等等） 实 现的， 有 关研究 是目前 生物医 学和生 物化学 都十分 关注的 
问题 ™。 

7«12_与(：11、 Fe 构成了 体内必 需微量 元素的 “ 三驾马 车”。 但 Zn2+ 不像 Cu、 
Fe 有氧 化数的 变化， 其生理 作用与 Cu、 Fe 的也似 乎完全 不同。 Zn2+ 公 认为主 
要来 维持蛋 白的特 定结构 ，如 “ 锌指” 结构。 具有 “ 锌指” 结构的 蛋白质 主要是 
转录 因子； 转录 因子控 制细胞 的基因 表达。 此外， Zn2+ 也存 在于一 些酶中 ，如 
碳 酸酐酶 和羧肽 酶等。 Zn2+ 发 挥了酸 碱催化 中心的 功能。 表 面上， Zn 似 乎与主 
要 参与氧 化还原 反应的 Cu、 Fe 没有 关系， 但是 Zn2+ 在生物 体内 似乎具 有平衡 
Cu、 Fe 功能的 作用。 组织内 Cu、 Fe 异常积 累可以 导致细 胞活性 氧物种 （ROS) 
的 升高， 从 而造成 机体氧 化应激 (oxidative  stress) 和 疾病。 Zn 则 拮抗这 种氧化 
应激 [4]， 其 作用和 Cu、 Fe 的螯合 剂有些 类似。 Cd2+ 是 Zn2+ 的公 认的拮 抗剂， 
Cd2+ 在金属 离子中 具有最 强的导 致细胞 R0S 升高的 能力。 在金属 离子与 R0S、 
金属离 子之间 可能存 在了某 种联系 或相互 作用。 但人们 目前基 本上对 此一无 
所知。 

要 画出上 述关联 的清晰 路线， 需要 阐明必 需微量 元素体 内转运 —— 即 “金属 
流通” 的 机制， 以及细 胞内金 属离子 的稳态 和调节 机制。 这 首先需 要监测 细胞内 
Fe、 Cu、 Zn 等金属 离子的 浓度及 其动态 变化。 研究 将不断 地需要 更加灵 敏的新 
分析 方法。 因此， 合成各 种金属 离子荧 光探针 是目前 有关化 学生物 学研究 的一个 
非常重 要的工 作[5] 。 用金 属离子 荧光探 针显示 细胞内 金属离 子浓度 的变化 具有及 
时 性和灵 敏性的 特点， 并且可 同时对 多个不 同金属 离子物 种进行 分析。 此外 ，结 
合激 光共聚 焦荧光 显微镜 技术， 还可以 得到金 属离子 在空间 分布和 随时序 变化的 
多 层次、 多 角度的 信息。 

对 于细胞 内含量 较高， 且浓度 变化范 围较大 的钙、 镁等金 属离子 来说， 荧光 
探针的 应用是 非常成 功的。 但 是对于 Fe、 Cu、 Zn 等微量 元素， 将 化学荧 光探针 
引人 细胞， 有 可能对 细胞内 正常的 金属离 子的稳 态形成 扰动。 这是 因为细 胞内金 
属离子 的稳态 浓度取 决于金 属离子 出人细 胞的流 动能力 （mobility)， 而 决定金 
属离子 流动能 力的重 要因素 之一是 细胞内 的金属 离子缓 冲能力 W。 因此， 应用金 
属离 子荧光 探针带 来的问 题是： 我们通 过荧光 探针看 到的图 像是细 胞中离 子浓度 
变 化的真 实的情 况吗？ 如果 不是， 能 够有什 么方法 还原到 细胞的 真实状 态吗？ 也 
许在准 确获得 离子探 针的各 种物理 化学参 数的基 础上， 应 用系统 生物学 （sys¬ 
tems  biology) 和计 算机辅 助技术 可以达 到上述 目的。 

其次， 体内必 需元素 和非必 需元素 （或 有毒 元素） 之间的 关系， 大体 符合一 
种 “ 离子相 似性作 用规律 [2] ”  —— 即非 必需元 素或有 毒元素 与某些 必需元 素在化 
学 性质上 具有一 定的相 似性， 于是 它们可 以替代 生物分 子结构 中的必 需元素 ，从 
而修饰 （增 强或 抑制） 这些生 物分子 的正常 功能。 最 终表现 为有益 的活性 或者有 
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害 的毒性 作用。 但是， 离子相 似性作 用规律 只是一 个非常 粗略的 图像， 其 中许多 
具体细 节还有 待研究 者进行 阐明。 

例如 钙离子 是细胞 内的重 要金属 离子， 它 不仅维 持一些 重要蛋 白质分 子的结 
构和 功能， 而 且还是 细胞的 一种第 二信使 分子。 外 源性微 量元素 离子如 稀土、 
铅、 镉 等都具 有拮抗 钙离子 功能的 作用。 稀 土离子 是公认 的钙拮 抗剂， 高 浓度的 
稀 土离子 可以封 闭细胞 膜上的 钙离子 通道； 但是， 低 浓度的 稀土离 子却在 很多方 
面表现 出一种 “超 级钙” 的生物 活性。 P1/+ 可以通 过细胞 膜上的 Ca2+ 通 道进人 
细胞。 神经 细胞的 中重要 蛋白质 分子蛋 白激酶 C 和 synaptotagmin, 在它 们的分 
子结 构中存 在一种 C2 的 Ca2+ 结合 区域； C2 响应 细胞内 Ca2+ 浓度 变化， 从而调 
节 蛋白质 分子的 功能。 Pb2+ 可以较 强地 结合在 C2 功能 区。 因此， 铅可以 干扰海 
马神 经元细 胞的功 能和神 经递质 传导， 导致 铅中毒 儿童大 脑学习 和记忆 功能异 
常。 Cd 中毒 的一个 重要表 现是骨 痛病， 以骨软 化症、 骨质 疏松症 为主体 的病理 
变化。 患 者全身 疼痛， 后期 甚至咳 嗽就可 以引发 骨折。 所有 这些症 状都和 Cd 干 
扰 钙代谢 有关。 

在 化学性 质上， 钙离 子属于 硬酸， 而 稀土、 铅 和镉分 别属于 硬酸、 偏 软的交 
界 酸以及 软酸。 稀 土离子 特别是 其中的 La3+ 在离子 半径上 接近钙 离子， 因此稀 
土 和钙的 相似性 较大， 其 生物效 应很容 易用离 子的相 似性作 用规律 解释。 但是， 
铅和 镉对钙 离子的 拮抗作 用则很 难用离 子的相 似性来 说明。 问题的 答案可 能在于 
当蛋白 质分子 作为配 体时， 其金 属结合 部位的 配位化 学性质 不仅取 决于位 于结合 
区 的氨基 酸残基 的个体 性质， 更受 到蛋白 质分子 的整体 结构的 调节。 而蛋 白质分 
子的 整体结 构受多 种环境 因素的 影响， 例 如辅基 结合、 蛋白 质-蛋 白质相 互作用 
等等。 这样 在复杂 细胞环 境下的 蛋白质 可以接 受配位 化学性 质差异 较大的 不同金 
属 离子。 研 究阐明 蛋白质 结构如 何调节 金属选 择性的 机制， 不仅对 于揭示 生物体 
内微 量元素 的相互 关系， 而且对 深化认 识蛋白 质结构 和功能 关系以 及蛋白 质结构 
设计都 有重要 意义。 
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纳米 粒子的 生物医 学应用 和安全 性问题 

Biomedical  Applications  and  Safety  of  Nanoparticles 


纳米粒 子即尺 寸小于 100  nm  (1  nm  — 10  fxm  =  10  m) 的 粒子。 与 纳米粒 
子 相关的 科学技 术被称 为纳米 科技。 由 于尺寸 效应， 纳米粒 子的性 质不同 于普通 
粒子， 如具有 更活泼 的化学 性质、 特殊 的生物 效应。 从 20 世纪末 以来， 纳米粒 
子 引起了 科技界 的广泛 注意。 经过近 20 年 的开发 研究， 纳 米科技 作为一 个崭新 
的 领域， 在 全球突 飞猛进 地发展 起来。 纳米材 料和纳 米技术 已覆盖 材料、 电子、 
信息、 能源、 国防、 环境、 生物、 医学 等众多 领域， 预测到 2015 年全球 纳米产 
品生 产总值 将接近 2.  6 万亿 美元。 已有约 400 类由纳 米粒子 组成或 包含纳 米粒子 
的从 工业、 民用到 国防的 新产品 问世， 其中包 括一百 多种化 妆品。 无疑， 纳米粒 
子 已广泛 地与人 类密切 接触， 进 人人们 的生活 环境。 在 这种形 势下， 纳米 粒子的 
生 物效应 也必然 成为科 学家和 公众十 分关心 的一个 重要而 且紧迫 的科学 问题。 

纳米粒 子的生 物效应 可以从 正反两 个方面 来予以 介绍和 讨论。 

1. 纳 米技术 在生物 医学中 的应用 

(1)  纳 米粒子 用作药 物的传 输工具 （drug  delivery  vehicle) 细胞的 大小约 
几十 微米， 比纳米 粒子大 几百倍 以上。 大量的 实验表 明纳米 粒子比 较容易 通过主 
动 或被动 方式穿 过细胞 膜而进 人细胞 内部。 纳米 粒子连 接上各 种药物 分子， 就成 
了 载带和 传输药 物至靶 细胞的 工具。 再 将某些 具有靶 向性的 分子， 如叶酸 、肽 
等， 连接在 纳米粒 子上， 还可 以增强 药物传 输的靶 向性， 即中靶 效率。 此外 ，经 
过 合理的 化学 修饰， 载药 纳米粒 子还可 以 部分地 躲避体 内免 疫系统 的网状 内皮组 
织 （RES) 对 药物的 截留， 延 长其在 血液循 环中的 时间， 从而增 加药物 的靶向 
性。 还 有一个 重要优 点是部 分纳米 粒子载 带药物 能明显 增加药 物的水 溶性， 克服 
了药物 较为普 遍存在 的水溶 性很差 的严重 缺陷。 最常见 的载药 纳米粒 子有： 聚合 
物， 脂质体 和碳纳 米管。 迄今已 有报道 的可被 纳米粒 子载带 的药物 或其他 生物分 
子有： 药物 分子、 蛋 白质、 基 因和疫 苗等。 

(2)  癌症纳 米技术 ( cancer  nanotechnology)  [1'2] 用 纳米粒 子载带 和传输 
抗 肿瘤药 物时， 除了上 述的一 般优点 以外， 载药纳 米粒子 容易穿 越肿瘤 组织的 
带 缺隙的 新生血 管内皮 细胞间 的空隙 ，而使 药物容 易到达 和滞留 于肿瘤 组织， 
即 所谓的 “增 强的渗 透和滞 留效应 （EPR)”。 肿瘤 新生血 管的空 隙大小 约为几 
十 到几百 纳米， 正好 容许纳 米粒子 进人。 这 一领域 已有一 些动物 实验的 初步结 
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果， 但其中 多数是 概念性 研究。 美 国食品 和药物 管理局 (FDA) 已批准 几种纳 
米抗癌 药物进 行临床 试验和 上市。 例如 ABI-007  (白蛋 白-紫 杉醇） 已 进行了 
I、 n、 m 期 乳腺癌 的临床 试验， 结 果显示 其疗效 优于一 般的紫 杉醇， 但毒副 
作用小 。图 1 是纳米 粒子载 带药物 到肿瘤 细胞的 示意图 Ul。 


纳 米粒子 


血管 


淋巴管 


图 1 纳米载 体药到 肿瘤的 不同机 理示意 图[3] 

(3) 量子 点探针 （quantum  dots  probes)W  粒 子的电 子运动 的空间 被限制 
于接近 电子的 德布罗 意波长 （粒 子尺寸 接近激 子玻尔 半径） 时， 其 能量将 完全量 
子化， 称为量 子点。 纳 米粒子 具有量 子禁锢 性质， 随 尺寸变 化能发 射颜色 不同的 
光。 量 子点的 激发光 谱带较 宽而发 射谱带 很窄， 且发 光量子 效率也 较高， 抗光漂 
白时 间长， 可以 进行多 重荧光 的同时 激发。 这 些光学 性质明 显优于 常规的 有机染 
料 和蛋白 质荧光 探针。 所以 量子点 被发现 之后， 作为 新一代 的发光 探针， 已经被 
广泛地 应用于 细胞和 动物显 影以及 肿瘤早 期显像 诊断等 各种生 物医学 领域。 最常 
用的 量子点 是半导 体晶体 ，如 CdSe 外包 ZnS 层 （CdSe/ZnS), 其 直径为 2 〜 
7nm。 其他新 型的量 子点， 如 C 量子 点、 Si 量子点 等也正 在开发 之中。 

2. 纳米 粒子的 毒性和 安全性 [5] 

随着 纳米粒 子广泛 地进人 人们的 生活和 环境， 纳 米安全 性问题 逐渐引 起众多 
环境 学家、 毒 理学家 及公众 的严重 关注。 从 2002 年起， 《自 然》 和 《科 学》 杂志 
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也 不断提 出和报 道这一 问题。 作为 一个有 影响的 警示， 英国 皇家学 会和皇 家工程 
学会 联合组 织了许 多知名 教授于 2004 年发表 了长达 111 页的 报告， 详细 论述了 
纳米粒 子毒性 的不确 定性问 题_ 。 

在 这种形 势下， 近 6 年 来国际 上发表 了大量 的有关 纳米毒 性研究 的论文 。其 
中绝大 多数是 体外的 细胞实 验[7]， 动 物实验 很少。 细 胞毒性 研究中 的纳米 粒子有 
富 勒烯、 碳纳 米管、 大 气纳米 粒子、 Ti02、 ZnO、 Fe2  03、 SiCh 、 Au、 Ag,  Cu 
和量子 点等； 采 用的细 胞模型 有巨噬 细胞、 成纤维 细胞、 肺上皮 细胞、 角质细 
胞、 神经 细胞、 乳腺癌 细胞、 肺癌 细胞、 卵 巢癌细 胞等； 研究的 内容有 细胞内 
化、 细胞内 输运、 细胞存 活率、 细胞 的氧化 应激、 细胞 凋亡、 细胞 内蛋白 质和细 
胞因 子的变 化等， 同时粒 子尺寸 和化学 修饰基 团对纳 米粒子 毒性的 影响也 是重要 
的研究 内容。 高分辨 电子显 微镜、 激光共 聚焦扫 描仪、 流式 细胞仪 等先进 的仪器 
设备为 上述细 胞实验 提供了 必要的 条件。 

在动 物实验 方面， 在 小鼠或 大鼠上 进行的 碳纳米 管对肺 部损伤 的研究 较为深 
人， 对于 肝脏、 脑 部的影 响只见 个别的 报道。 早期曾 研究过 Ti02、 C、 Pt 等纳 
米粒子 的肺部 毒性， 近期还 进行了  Si02、 Au、 量子点 的毒性 研究。 

尚 待研究 解决的 若干个 重要的 难题： 

(1)  纳 米粒子 的尺寸 控制。 不同 产地、 不 同批号 的纳米 粒子产 品其尺 寸粒径 
很 不同。 另外， 团聚 （aggregation) 是纳米 粒子的 通性， 使其颗 粒大小 更不规 
整。 由于 尺寸效 应对纳 米粒子 的生物 效应有 重大的 影响， 目前 在同一 类的、 但尺 
寸不 同的纳 米粒子 的生物 效应研 究中， 获 得的结 果相差 较大， 无法 获得统 一的结 
论。 这 是将来 进行生 物效应 研究必 须解决 的关键 问题。 以碳 纳米管 为例， 必须制 
备 具有严 格单一 长度、 直径 和层数 （指 双壁 及多壁 碳纳米 管）； 还 必须解 决纳米 
管 的解聚 (debundling) 成单根 的技术 难题， 才 能最终 获得公 认的生 物效应 
结果。 

(2)  纳米粒 子与细 胞作用 的各个 过程和 机理， 包 括胞吞 （endocytosis)、 内 
化 （internalization)、 输运 （translocation)、 代谢 (metabolism〉、 穿越核 膜及胞 
吐 （exocytosis)  0 

(3)  系 统地研 究各种 纳米粒 子在动 物和人 体内的 吸收、 分布、 代谢、 排泄和 
毒性 （ADME/T)， 并 总结出 基本的 规律。 这 是一项 工作量 很大但 极有价 值的基 
础性 研究。 

(4)  根据动 物实验 数据， 并 参考细 胞实验 数据， 制定纳 米粒子 对人的 毒阈和 
相应的 安全剂 量标准 （如大 气质量 标准、 工作场 所标准 等）。 

(5)  改进 纳米粒 子的药 物包裹 （coating)， 增大药 物的水 溶性， 减少 网状内 
皮系统 的截留 并延长 药物在 血液循 环中的 时间， 以及 药物到 达靶点 时的及 时释放 
和包 裹物的 降解。 
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(6)  实现和 优化纳 米粒子 的多功 能化。 在纳米 粒子上 连接多 种功能 性分子 
( multiplexed  labeling  of  chemical  moieties) , 包括药 物分子 本身、 祀 向增强 分子、 
可被 酶断开 的连接 （enzyme  cleavable  linkage) 和 突光或 放射性 的标记 分子。 

(7)  发展和 建立各 种纳米 粒子的 灵敏、 快速、 在 线的分 析测定 方法。 
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什 么是天 然产物 的生物 合成和 组合生 物合成 

What  are  Biosynthesis  and  Combinatorial  Biosynthesis 
of  Nature  Products 

以 包括抗 生素在 内的天 然化合 物为基 础研制 和开发 新药， 是 生物、 化 学和医 
药界长 期关注 的重点 领域。 虽然天 然产物 在整个 已知化 合物中 的比例 很小， 但以 
天然 产物为 基础发 展成为 药物的 比例却 很高， 尤其是 在抗感 染和抗 肿瘤药 物方面 
达到了  50% 左右 [1~3]。 以 抗生素 为例， 至 2000 年， 世界上 已报道 的抗生 素种类 
约为 16  000 多个， 平均 每年以 500 个左右 的数量 递增， 应 用于临 床的抗 生素已 
达到 100 多个 [4]。 许 多天然 产物属 于次生 代谢的 范畴； 与初级 代谢产 物不同 ，尽 
管它 们与基 本的生 命现象 无关， 但与 生物间 的信号 传递、 竞 争拮抗 等生理 功能相 
关。 它们 的化学 结构往 往十分 复杂， 这 和表现 出的生 物活性 是相对 应的。 天然产 
物 的产生 —— 即如 何从小 分子的 前体经 过顺序 协作的 酶催化 反应形 成不同 的化学 
结构 一 是一 个相当 复杂的 过程， 不但包 括多步 骤的生 物合成 途径， 还需 要对代 
谢网络 的协调 控制。 天然产 物的生 物合成 （biosynthesis) 机制 研究， 是从分 子遗传 
学 和生物 化学水 平对于 这一天 然过程 的理论 揭示。 在生 物体内 通过对 次生代 谢途径 
的 阐明， 将回答 生物、 化学和 药学家 们所共 同关注 的基本 问题： 自然 界中存 在着哪 
些生 物化学 反应？ 这些生 化反应 的酶学 机制是 什么？ 这 些酶催 化反应 如何联 系在一 
起， 通过 顺序协 作的方 式共同 负责具 有复杂 化学结 构的天 然产物 形成？ 在 生物体 
内， 这 一连续 的酶催 化反应 过程是 如何调 控的？ 最终， 我们将 如何控 制这一 代谢途 
径， 以 达到提 高天然 产物的 产量或 发现和 发展更 具有临 床应用 价值的 药物的 目的。 

与合成 化合物 相比， 天然产 物在化 学结构 方面表 现出更 为复杂 和丰富 的多样 
性。 由于 产生于 自然， 它 们的化 学结构 和功能 （多样 的生物 活性） 在长期 的进化 
过 程中得 以 选择和 优化， 所具有 的独 特化 学结构 赋予了 许多 天然产 物与特 定靶点 
专一 性结合 的能力 和良好 的生物 活性， 使之可 以作为 药物直 接用于 疾病的 治疗。 
这 些化合 物在药 物研究 和开发 领域具 有十分 重要的 地位， 包括抗 感染的 红霉素 
(Erythromycin)、 青霉素 （Penicillin) 和万 古霉素 （Vancomycin); 抗肿 瘤的柔 
红霉素 （Daunorubicin) 、 博 来霉素 （Bleomycin) 和埃 博霉素 （Epothilone); 免 
疫 抑制剂 环孢素 A  (Cyclosporin  A) 和雷 帕霉素 （Rapamycin) 等。 另一 方面， 
随着 近年来 国际上 “ 化学生 物学” 这一新 兴交叉 学科的 出现， 科学 家们越 来越重 
视利 用化学 的手段 来深人 研究一 些复杂 的生命 现象， 例 如免疫 识别、 细 胞凋亡 
等[5]。 其中， 作 为化学 生物学 基本研 究工具 的化学 探针， 有 许多就 是这些 具有良 
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好 生物活 性的天 然产物 及其类 似物， 它 们为后 基因组 研究提 供了一 个可以 以不同 
时间、 不同剂 量和可 逆操作 的方式 来检测 蛋白质 功能的 方法。 但是 由于化 学结构 
的复 杂性， 人 们很难 合成足 够量的 化合物 进行较 深人的 生理和 药理活 性研究 。因 
此， 通 过生物 合成的 方式来 获得这 些化合 物就成 为一个 很好的 选择。 


作为化 学合成 的有力 补充， 组合生 物合成 (combinatorial  biosynthesis) 是 
近年发 展起来 的一种 扩展天 然产物 结构多 样性、 以 满足药 物发现 和发展 的新方 
法[6~〜。 它 以微生 物作为 “ 细胞工 厂”， 通过 对天然 产物代 谢途径 的遗传 控制来 
生物合 成新型 复杂化 合物， 并采用 微生物 发酵的 方式达 到大量 生产的 目的： 一方 
面特异 性地遗 传修饰 天然产 物的生 物合成 途径， 以此 获得基 因重组 菌株， 生产所 
需要的 天然产 物及其 结构类 似物； 另一 方面， 将不同 来源的 天然产 物生物 合成基 
因进行 重组， 在微生 物体内 建立组 合的新 型代谢 途径， 由此 重组微 生物库 所产生 
的新型 天然产 物构成 的类似 物库， 有利 于从中 发现和 发展更 具有应 用价值 的药物 
(图 1)。 与化 学合成 相比， 目的 代谢产 物可以 由获得 的重组 菌株发 酵大量 生产， 
因 而可以 降低 生产成 本和减 少环境 污染。 近 年来国 际上 针对抗 生素代 谢途径 的组 
合 生物合 成取得 了显著 进展， 一些 重要抗 生素的 产量获 得明显 提高， 大量 复杂药 
物 的结构 类似物 作为新 型的微 生物代 谢产物 被生物 合成。 例如， Hutchinson 等 
在抗 肿瘤抗 生素柔 红霉素 （Daunorubicin， 聚酮） 的 产生菌 Streptomyces  peuce~ 
中， 将糖基 上催化 4 位 羟基形 成的酮 基还原 酶基因 置换 为催化 构型相 
反的 酶基因 avrE, 由此 构建的 重组菌 株可以 直接产 生毒副 作用较 低的肿 瘤化疗 
药 物表柔 红霉素 （Epirubicin) ， 改 善了此 前从柔 红霉素 出发、 通过 化学半 合成获 
得表柔 红霉素 的复杂 而且低 效的化 学工艺 [9]  ;  Balz 等 采用结 构类似 物生物 合成基 
因重 组的方 法对脂 肽类抗 生素达 托霉素 （Daptomycin， 于 2003 年 应用于 临床的 
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抗感染 药物） 进 行结构 衍生， 获 得了一 系列活 性与原 化合物 相当的 新型抗 生素， 
其中一 个化合 物由于 增加了 细胞膜 的通透 性而表 现出更 高的生 物活性 W; 
Schmidt 等在 基因水 平对抗 肿瘤抗 生素小 盘酰氨 （Patellamide, 来 源于海 洋微生 
物） 前体 肽氨基 酸的组 成进行 改变， 利 用原修 饰酶体 系成功 地合成 了一种 新型环 
肽类抗 生素， 其结 构与临 床上使 用的抗 凝血剂 Eptifibatide 十分相 似[1°]。 值得注 
意 的是， 这些复 杂的结 构类似 物采用 化学合 成的方 法都是 很难获 得的。 这 些研究 
充分 体现了 组合生 物合成 在新药 发现和 发展方 面的巨 大 潜力。 

作 为一种 发现和 发展新 药的新 途径， 组合 生物合 成的巨 大影响 力无论 是在学 
术 研究还 是工业 领域， 正逐渐 为科学 家们所 认同。 它 的成功 运用， 关键是 在基因 
和蛋白 功能水 平上认 识和理 解复杂 抗生素 的生物 合成及 其调控 机制， 这是 在微生 
物体内 针 对代谢 途径进 行遗传 操作的 分子 和生化 基础。 
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结 构复杂 多变的 天然产 物是现 代药物 的重要 组成部 分和新 药发现 的源泉 。据 
统计， 超过 40% 的现有 临床药 物直接 或间接 地来源 于天然 产物， 而在抗 肿瘤药 
物中， 这一比 例超过 50%， 其中有 14% 直 接来源 于天然 产物， 28% 来源 于天然 
产物 的化学 半合成 u]。 然而对 于该类 结构复 杂的天 然产物 类药物 而言， 稳定 、经 
济 的来源 是关键 问题。 植物 来源的 如抗疟 药物青 蒿素、 抗肿瘤 药物紫 杉醇等 ，由 
于结构 复杂、 含量 较低， 在某种 程度上 存在一 定的来 源与环 境协调 问题， 特 别是当 
需 求量巨 大而野 生资源 却远远 不能满 足世界 范围内 日益增 长的需 求时， 这一 问题将 
尤其 突出。 海洋 天然产 物也一 直是药 物化学 家关注 的重点 之一， 另外一 些极地 、高 
寒、 深海、 寄生、 共生 等极端 微生物 也是新 药发现 的重要 来源。 然而， 发展 海洋药 
物 或特殊 来源微 生物药 物面临 的一个 瓶颈也 是来源 问题： 即使化 合物活 性很好 ，可 
以作 为药物 使用， 但如何 持续供 应大量 的化合 物是必 须解决 的现实 问题。 

“ 合成生 物学” 的概 念是由 加州大 学伯克 利分校 化学工 程系的 Jay  Keasling 
教授提 出的， 即将具 有鲜明 特征的 生物成 分改造 或整合 成高次 系统， 构建 所需最 
终 产物， 创 造出新 型生物 功能和 工具。 主要包 括两条 路线： ① 新的生 物零件 ，组 
件和 系统的 设计和 建造； ②对现 有的， 天然的 生物系 统的重 新设计 [2]。 针 对结构 
复 杂的天 然产物 类药物 （包 括海洋 和稀有 物种） 而言， 该方 法也许 是不远 的将来 
解决 来源、 成本与 环境、 资源 协调问 题最好 的途径 之一。 以现 代微生 物制药 、天 
然产 物生物 合成、 基因工 程及最 近发展 的基因 组学、 蛋白质 组学及 系统生 物学为 
基础， 在 发酵友 好的微 生物中 构建目 标化合 物的生 物合成 途径， 通过系 统地调 
控， 经重组 微生物 发酵实 现来源 稀缺的 天然产 物类药 物或前 体的生 产[3] 。 

为了 解决环 境和来 源问题 并进一 步降低 成本， 对 于青蒿 素这一 重要的 植物来 
源的抗 疟药， Jay  Keasling 教 授多年 来一直 致力于 其合成 生物学 研究， 希 望通过 
微生物 发酵来 生产。 他们 首先将 来源于 酵母的 甲羟戊 酸类异 戊二烯 （mevalcmate 
isoprenoid) 途径 和合成 的紫穗 槐二稀 (amorphadiene) 合成 酶基因 ADS 重组人 
大肠 杆菌， 可以 产生萜 类化合 物紫穗 槐二烯 （图 1 化合物 1)[4]。 同理， 将紫穗 
槐二 烯合成 酶基因 4/)5 和一个 编码细 胞色素 P450 氧化酶 的基因 CYP71AV1/ 
(：尸尺 重组人 酵母， 同时 通过强 化限速 步骤、 阻塞代 谢支路 等代谢 工程方 法使得 


图 1 合成 生物学 实现在 微生物 中产生 青蒿酸 


氢化 可的松 （图 2 化合物 11) 是激素 类药物 中产量 最大的 品种， 是抗炎 、抗 
病毒、 抗休克 和抗过 敏等重 要的临 床药物 之一， 相关的 发现和 药理研 究曾获 1950 
年诺贝 尔奖 。目 前工 业生产 主要是 利用植 物提取 含留体 母核的 皂素为 原料经 化学与 
微生 物转化 相结合 的半合 成路线 制备。 2003 年， 法国、 德国科 学家与 企业界 合作， 
采用合 成生物 学的思 路和方 法首次 在酵母 中实现 了氢化 可的松 的发酵 全合成 M 。酵 
母本身 可以以 葡萄糖 等简单 的含碳 化合物 为原料 合成胆 固醇类 似物麦 角留醇 （Er- 
gosterol, 图 2 化合物 4)。 它 们首先 阻断麦 角留醇 的合成 途径， 通过 表达植 物来源 
的 A7 -甾醇 还原酶 （A7-Red)、 哺乳 动物来 源的细 胞色素 P450 边链 裂解酶 
(CYP11A1) 及相关 电子传 递体系 （ADX/ADR)、 3|3 ■羟基 类固醇 脱氢酶 （3 屮 
HSD)、 17a- 类固醇 羟化酶 （CYP17A1)、 21- 类固醇 羟化酶 （CYP21A1) 及 lip ■类 
固醇 羟化酶 (CYP11B1) 等 8 个蛋 白酶， 同时敲 除四个 产生副 反应的 基因， 最终获 
得 了通过 简单原 料发酵 产生药 物氢化 可的松 的重组 酵母菌 工程菌 （图 2)。 

节基 异哇琳 生物碱 （ benzylisoquinoline  alkalioids， BIAs) 是自 然界中 一 ■类 
重要 的天然 产物， 其 家族成 员超过 2500 种， 其中许 多成员 在临床 药物中 得到广 
泛 应用， 如镇痛 药吗啡 （morphine， 图 3 化合物 17)、 肌肉 弛缓药 血根碱 （ san_ 
guinarine， 图 3 化合物 18) 及 抗生素 黄连素 / 小檗碱 （berberine， 图 3 化合物 
19) 等。 该类化 合物的 获取途 径基本 完全来 自于植 物的提 取辅以 化学半 合成衍 
生。 而 最近的 研究工 作表明 采用合 成生物 学的策 略也可 以实现 BIAs 的微 生物合 
成[7] 。 以商品 来源的 中间体 全去甲 劳丹碱 ( norlaudanosoline, 图 3 化合物 12) 
为 原料， 通 过在酵 母中表 达植物 来源的 两个氧 甲基转 移酶和 氮甲基 转移酶 并通过 
系 列优化 使得酵 母产生 BIAs 家族重 要的化 合物牛 心果碱 ( (R， S)  -reticuline, 
图 3 化合物 13)， 进而 在该菌 种中通 过表达 人的细 胞色素 P450 氧化酶 
(CYP2D6) 可以 产生萨 卢它定 (salutaridine, 图 3 化合物 14); 而 表达植 物来源 
的 小檗碱 桥连酶 （ l)erl)erine  bridge  enzyme,  BBE ) 产生金 黄紫堇 碱 （ ( S)  _ 
scoulerine, 图 3 化合物 15)、 同 时表达 另外的 甲基化 酶和细 胞色素 P450 氧化酶 
(CYP719A) 可以得 到四氯 小榮碱 ( ( S)  -tetrahy droberberine , 图 3 化合物 16)， 
而 这三种 化合物 分别是 吗啡、 血 根碱及 小檗碱 的重要 前体。 
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图 3 合成生 物学实 现在酵 母中产 生苄基 异喹啉 生物碱 


合成生 物学领 域中天 然产物 药物的 微生物 全合成 
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经 过一百 多年的 发展， 化学家 可以合 成任何 自然界 存在的 （甚 至理 论存在 
的） 复杂 分子。 人 们甚至 可以根 据需要 设计多 条合成 路线， 任 何一步 反应、 一个 
化学键 的形成 均有若 干的方 法可以 选择。 天然 产物的 生物合 成也是 一个从 简单的 
小分子 前体到 终产物 形成的 多步骤 反应， 每一步 反应都 有特定 的酶蛋 白催化 。虽 
然经 过二十 多年的 发展， 但目前 人们对 于天然 产物的 生物合 成的理 解还处 于起步 
阶段。 自然界 存在许 多天然 产物， 其中 的很多 结构单 元人们 还无法 依靠现 有生物 
化学 知识推 测其生 物合成 途径， 更不 要说设 计其生 物合成 路线。 因此， 对 含有独 
特化学 结构和 生物活 性的天 然产物 进行生 物合成 研究， 增加 对于天 然产物 生物合 
成酶 学机制 的理解 将在很 大程度 上为合 成生物 学提供 知识、 材料和 方法。 另外随 
着来 源广泛 的大量 天然产 物生物 合成基 因簇的 克隆和 测序， 在合适 的异源 宿主内 
表 达生物 合成基 因簇、 建 立异源 操作平 台也为 合成生 物学提 供有力 的工具 。同 
时， 优良的 宿主、 合 适的载 体及启 动子、 多基 因的协 同优化 表达、 细胞的 代谢平 
衡及产 物耐受 性等是 需要解 决的基 本问题 [83。 另外， 为各种 生物装 置设定 一种可 
靠 的标准 以便于 描述、 加 工或信 息共享 对于合 理有效 的合成 生物学 设计是 很有帮 
助的[”。 随 着生命 科学的 发展， 我们有 理由相 信合成 生物学 能够在 创造新 型微生 
物、 生产 新型生 物能源 材料和 天然产 物类药 物等方 面提供 稳定、 经济、 持 久的途 
径。 人们 也渴望 能够像 有机合 成化学 一样， 根 据需要 设计、 重组、 构建并 优化新 
的生 物合成 途径， 利用 微生物 为细胞 工厂， 产 生自然 界来源 受限的 包括复 杂天然 
产物类 药物在 内的有 用物质 [1°] 。 
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人 类基因 G- 四 链体结 构的化 学基因 组学研 究的基 本问题 


The  Questions  of  Chemical  Genomics  Studies  of 
G  Quadruplexes  in  Human  Genes 


化学基 因组学 是后基 因时代 发展起 来的一 个研究 基因组 与特异 性配体 之间相 
互 作用， 以及这 种作用 的生物 学和药 理学意 义的新 的科学 领域。 G- 四链 体作为 
DNA 的一 种二级 结构， 在人 类基因 中的存 在和功 能具有 显著特 殊性， 因此 ，基 
于人 类基因 G- 四链体 结构的 化学基 因组学 研究具 有重要 意义。 

1962 年， 美国 科学家 D.  R.  Davies 发现： 一条 短的、 富含 鸟嘌呤 （G) 的 
DNA 链， 在一 定条件 下可以 形成一 种特殊 的二级 结构， 即 G- 四链体 （G-quad- 
ruplexes) (图  1) 。 


A 


D 


F 


图 1 四个 鸟嘌呤 在同一 平面可 以通过 Hoogsteen 氢 键形成 G- 四分体 结构； 由多个 G- 四分体 
堆积 可以形 成不同 类型的 G- 四链 体结构 


研究 发现， 在人 类基因 组中， 许多基 因的关 键调控 区域都 含有富 G- 序列， 
在 一定条 件下， 能 够形成 G- 四链体 结构。 这类基 因组成 了一个 特殊的 基因家 
族 —— G- 四链 体家族 （quadrome)。 这一 家族的 主要成 员包括 转录调 控因子 、生 
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长 因子、 生长因 子受体 及信号 转导因 子等， 在细胞 生长、 增殖、 衰老、 凋 亡及肿 
瘤 的形成 和发展 过程中 起着重 要作用 （图 2)。 特别值 得注意 的是， 许多 重要的 
癌 基因， 如端粒 DNA， 以及 c-Myc  (转 录因 子）、 Bcl-2  (凋亡 相关基 因）、 
VEGF  (表 皮生长 因子） 等的 启动子 区域都 含有富 G- 序列， 是 G- 四链体 家族的 
重要 成员。 


转录调 控因子 

— 

生 长因子 

生长因 子受体 

— 

信号转 导因子 

— 

凋 亡与衰 老因子 

■  c-Myc,  c-Myb,  Hifl-a,  Hmga-2 


VEGF,  TGF-b,  PDGF 


图 2 人类 癌基因 G- 四链 体家族 

研究 证明， G- 四 链体的 生物功 能实际 上是一 个生物 开关， DNA 形成 G- 四链 
体结构 与否将 对相关 基因的 功能产 生直接 影响。 DNA 形成 稳定的 G- 四链 体后将 
抑制 基因的 复制、 转录和 表达； DNA 的 G- 四 链体解 链后， 将恢复 基因的 复制、 
转录 和表达 功能。 通过化 学干预 方法诱 导癌基 因形成 稳定的 G- 四链体 结构， 就 
有可能 抑制癌 基因的 转录和 表达， 达到 抑制癌 细胞的 增殖或 促进其 凋亡的 目的。 
因此， 进 行基于 癌基因 G- 四 链体的 化学基 因组学 研究， 发现能 够诱导 和稳定 
DNA  G- 四 链体的 特异性 配体， 以及在 此基础 上发展 新的抗 癌药物 的基础 性研究 
工作， 是非 常重要 和具有 深远影 响的前 沿研究 领域。 

随 着人类 基因组 计划及 结构生 物学等 领域取 得重要 进展， 科 学家对 G- 四链 
体的 结构和 生物学 功能有 了新的 认识。 近十多 年来， 有关 G- 四链 体的研 究得到 
很大的 发展， 包括 G- 四 链体结 构特点 及其生 物学功 能等一 系列重 要问题 得到了 
进 一步的 阐明。 2007 年 5 月， 美国 著名科 学刊物 Chemical  &  Eng  •  _/VeM；s 编辑 
部发表 一篇关 于核酸 G- 四链 体的封 面文章 （ Ascent  of  quadruplexes ：  Nucleic 
acid  structures  become  promising  drug  targets)。 由该 刊以封 面文章 发表的 内容， 
都是当 前受到 广泛关 注的重 要科学 问题。 该 文在总 结了这 一领域 40 多年 的理论 
和实 验研究 成果基 础上， 提出 了一个 关键性 观点： G- 四链 体作为 DNA 的 特殊二 
级 结构， 是 人体中 多种重 要癌基 因的共 同结构 特征， 将成为 未来发 展新型 抗癌药 
物 的重要 靶点。 这是一 个具有 充分的 理论依 据和实 验基础 的重要 论断， 对 未来发 
展 新型靶 向性抗 癌药物 具有重 要指导 意义。 


人类 癌基因 G- 四链 体家族 


人 类基因 G- 四 链体结 构的化 学基因 组学研 究的基 本问题 
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从 理论上 分析， 癌 基因的 G- 四链体 可以作 为重要 的抗癌 药物新 靶点。 其特 
点是： ① 理想的 策略， 可 以从源 头抑制 癌细胞 发生和 发展的 因素， 例如通 过抑制 
c-Myc 基因 的转录 表达， 可以达 到抑制 和调控 下游与 癌症发 生发展 相关的 多种基 
因 和蛋白 （图 3)。 ② 技术上 可行， G- 四链体 的结构 比单链 DNA 和 双螺旋 DNA 
结构 复杂， 可以 发展具 有选择 性的小 分子配 体药物 （表 1)。 


图 3 小分子 配体通 过稳定 crMyc 基因的 G_ 四 链体结 构下调 其表达 

表 1  DNA 双 螺旋与 G- 四 链体在 结构上 的特征 与区别 


DNA 双螺旋 

G- 四链体 

堆 积单元 

Watson-Crick 氢 键组装 而成的 碱基对 

平面， 尺 寸较小 

G-C 碱基对 参数： 10.  7 人 X7.  3人， 

A-T 碱基对 参数： 10.  7 人 X5.  2入 

Hoogsteen 氢键组 装而成 的环状 G- 四分体 

平面， 尺 寸较大 
参数： 11.8AX13A 

沟 槽结构 

只有大 沟与小 沟之分 

有 4 个沟槽 结构， 且尺 寸大小 多样。 是区 

别不同 G- 四链体 结构的 重要识 别部位 

Loop 结构 

只 存在于 小部分 发夹型 的双螺 旋中， 

且结 构简单 

形式 多样， 是区 别不同 G- 四 链体结 构的重 

要识 别部位 

中心离 子通道 

无 

有， 适 合阳离 子配位 

近年来 ，以  Laurence  Hurley  (  Journal  of  Medicinal  Chemistry  副 主编， 美 
国 Univ.  of  Arizona 教授） 为代 表的药 物化学 家和化 学生物 学家， 对发 展基于 
癌基因 G- 四 链体结 构为靶 点的抗 癌药物 给予了 高度的 重视， 进行 了大量 相关的 
基础 性研究 工作。 Hurley 教授课 题组研 发的小 分子配 体药物 CX-3543 已 经进人 
II 期 临床。 
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我们从 1999 年 开始进 行基于 癌基因 G- 四链体 的化学 基因组 学和以 G- 四链 
体为靶 点的抗 癌新药 的基础 和应用 研究， 并取得 了重要 进展。 我们 的一个 重要贡 
献是 第一次 用实验 方法， 证明 了 小分子 配体在 癌细胞 内能够 通过诱 导形成 和稳定 
c-Myc  G- 四链 体干预 癌基因 DNA 转 录水平 下调。 

但是， 从总体 上看， 目 前国内 外有关 G- 四链体 研究， 主要还 是以理 论和方 
法 学研究 为主， 而 且基本 上是在 基因层 面上， 真正从 化学基 因组学 层面进 行研究 
还比 较少， 特 别是涉 及细胞 水平的 基因和 下游功 能蛋白 调控的 研究， 基本 上还处 
于起 步阶段 。以 G- 四 链体为 药物靶 点发展 的药物 是否会 对正常 细胞的 DNA 产生 
毒 副作用 也是一 个值得 注意的 问题。 另外， 在发 现和发 展高选 择性的 小分子 G- 
四 链体配 体方面 的研究 仍未获 得理想 结果。 真正进 人临床 研究的 G- 四链 体配体 
药 物还比 较少。 

基于 G- 四 链体的 化学基 因组学 研究， 需 要系统 深人地 研究在 癌细胞 内形成 
G- 四 链体的 下调的 机制、 规律 及其生 物学和 药理学 意义， 设计合 成或从 天然产 
物中发 现更多 的新型 小分子 配体， 并筛 选出抗 癌活性 更高、 生 物利用 度更好 、毒 
副作用 更小、 具 有开发 前景的 新型抗 癌药物 （或先 导化合 物）。 

未 来研究 发展方 向主要 包括： ① 小分子 配体在 细胞内 与基因 （癌 基因 和正常 
细胞 基因） 相互 作用的 情况及 机制； ②小 分子配 体在癌 细胞内 通过诱 导形成 G- 
四 链体， 干预 DNA 的转 录和表 达水平 下调的 机制、 规律及 其生物 学和药 理学意 
义； ③小分 子配体 对不同 癌基因 G- 四链 体的选 择性作 用的生 物学和 药理学 意义； 
④以 G- 四 链体为 靶点的 抗癌新 药的发 现及详 细作用 机制。 
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糖链通 过识别 所介导 的功能 

Recognition- Mediated  Function  of  Carbohydrates 


人们在 19 世 纪就已 认识到 糖是生 物体中 最主要 的成分 之一， 特 别是发 现动物 
细 胞表面 都覆盖 着一层 厚厚的 糖衣。 但是， 对糖的 生物学 功能的 认识却 较晚。 长期 
以来一 直认为 糖只是 一种能 量物质 （如葡 萄糖、 动物 糖原、 植物淀 粉等） 或 结构物 
质 （如纤 维素、 几 丁质、 果胶 等）。 到了  20 世纪 50 年代， 随 着化学 和生物 学的发 
展和分 离分析 技术的 提高， 人们才 开始认 识到糖 的结构 是非常 复杂多 样的， 其生物 
学 功能也 决非仅 仅是能 量和结 构上的 功能， 而是 涉及特 别是多 细胞生 命的全 部时间 
和空间 过程， 如 受精、 着床、 分化、 发育、 免疫、 感染、 癌变、 衰 老等。 糖 链除了 
影响 与其相 连的蛋 白质的 功能， 如蛋 白质的 折叠、 溶 解度、 半 衰期、 抗原性 及生物 
活 性等， 主要还 是通过 识别参 与了体 内的各 种过程 [1’z];  a 

糖链 末端精 细结构 的细微 差别就 可能引 起生物 学功能 的极大 变化。 我 们熟知 
的 血型就 是其中 的典型 案例。 人 的主要 4 种 血型： A 型、 B 型、 AB 型和 0 型， 
取 决于人 体内红 细胞表 面所带 的寡糖 决定簇 （抗 原）， 即 一个特 征的末 端三糖 
(H 血型 物质， 图 1)。 0 血型 人的血 清中有 H 血型 物质， 红细胞 上没有 抗体。 
而在该 末端三 糖上添 加一个 半乳糖 基上就 形成了  B 抗原 （B 血 型）； 该半 乳糖残 
基上的 2 位 羟基以 乙酰氨 基取代 （即 添加 2 -乙酰 氨基半 乳糖） 就成为 A 抗原 （ A 
血 型）。 仅一个 糖基的 不同就 构成了 不同的 血型， 而 这种微 小的不 同引起 的识别 

H 血 型物质 


B 型抗原 


A 型抗原  NAc 


r 


半乳糖 

iV- 乙酰葡 萄糖胺 
岩藻糖 


图 1 决定 AB0 血型的 末端寡 糖结构 
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问题， 严 重时甚 至能影 响生命 M。 

糖链是 一种多 羟基化 合物， 具 有很强 的亲水 特性。 但极 性的羟 基可以 朝向同 
一 个面， 而显 示疏水 的碳环 部分。 糖链的 识别主 要就是 通过氢 键和疏 水相互 作用这 
两种 非共价 弱相互 作用来 实现。 这种 相对较 弱的相 互作用 （&=103 〜 104L/mol) 
往往在 分子水 平上体 现不出 致命的 功能， 但是 在多细 胞的生 物体中 却无法 忽略。 
这也 使得应 用现代 分子生 物学和 细胞生 物学的 技术难 以研究 糖在多 细胞生 命过程 
中的 功能。 

单个糖 链与受 体的识 别作用 不强， 但糖链 往往通 过多价 性来呈 级数地 放大其 
识别 作用。 即 在一个 有效面 积内， 通过 多条糖 链协同 的识别 作用， 使得分 子间相 
互作 用的强 度接近 或达到 共价键 水平。 这种识 别可以 是多个 相同糖 链识别 域作用 
于 细胞表 面同一 个受体 ，也可 以是细 胞表面 多个相 同的受 体和一 个糖识 别域识 
别。 而正 是通过 这种糖 链的多 价相互 作用， 生 物体才 能实现 糖介导 的信号 传导和 
分子 识别。 对 于生物 体内糖 链结构 的了解 尚十分 有限， 故直 接的研 究难以 进行。 
通过 化学合 成一系 列多价 的糖链 配体， 研究它 们与已 知结构 的蛋白 受体的 相互作 
用， 科学家 们发现 糖的多 价相互 作用包 括螯合 作用、 受 体簇合 作用、 亚单 元络合 
作用、 统计 效应、 位 阻效应 等等， 而不是 单价作 用的简 单加和 （图 2)[6]。 


图 2 糖链 的多价 相互作 用模型 


一个 直观的 例子是 合成的 多价糖 链配体 与细菌 AB5 毒素 的作用 研究。 AB5 
毒素 包括引 发霍乱 的霍乱 毒素、 引 发多种 食物中 毒的大 肠杆菌 毒素、 百日 咳病因 
的 百日咳 毒素、 痢疾病 因的志 贺毒素 和来源 于大肠 杆菌的 志贺样 Vero 细 胞毒素 
等。 AB5 细菌 毒素的 A 亚基 常与排 列成面 圈状的 B 亚基 五聚体 缔合在 一起。 B 
亚基经 常与细 胞表面 的聚糖 结合。 每一个 亚基可 与多达 5 个 糖残基 识别。 合成的 
十 价聚糖 配体对 AB5 毒素 的抑制 能力达 到单价 配体的 10s 倍。 

糖 链结构 的微观 不均一 性也增 加了对 糖的识 别功能 研究的 难度。 不同 于核酸 
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和 蛋白质 的由模 板控制 的精确 的生物 合成， 糖 链的生 物合成 则类似 于一个 汽车制 
造的 过程， 每个糖 苷键的 合成或 断裂由 定位于 这条生 产线特 定位置 上的特 定糖基 
转 移酶或 水解酶 控制。 这 个过程 是不精 确的， 它造成 糖链的 “ 微观不 均一性 
( micro-heterogeneity)”， 使 均一糖 链的分 离极其 困难， 给糖 链识别 域的结 构分析 
带来 巨大的 困难。 而 糖链的 结晶性 极差， 也排 除了目 前研究 大分子 识别最 有效的 
X 射线 晶体衍 射手段 的应用 M 。 

总之， 经 过化学 家和生 物学家 的不懈 努力， 我们 对糖的 识别及 由此产 生的功 
能有 了一些 了解。 但是， 糖链通 过识别 介导的 功能涉 及到多 细胞生 命的全 部时间 
和空间 过程， 目前我 们所知 的可能 还不过 是冰山 一角。 
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如何 实现小 分子对 HIV 病 毒在体 内转录 的调控 


How  to  Adjust  and  Control  the  HIV  Virus  Transcription 
in  vivo  by  Using  Small  Molecules 


获 得性免 疫缺陷 综合征 （AIDS) 是由人 免疫缺 陷病毒 （HIV) 引起 的一种 
严重传 染病。 自 1981 年 在美国 被发现 以来， 已在全 球迅速 蔓延， 我国也 已进人 
艾 滋病的 快速发 展期， 它引 起的危 害已经 成为本 世纪人 类面临 的严重 挑战。 由于 
HIV-1 病 毒的本 身特点 （快速 变异和 遗传异 质性） 使得抗 AIDS 药 物研制 遇到了 
极大的 困难。 目 前临床 上治疗 AIDS 的抗 HIV 药物 主要有 核苷类 和非核 苷类逆 
转录酶 抑制剂 如齐多 夫定、 奈 韦拉平 以及蛋 白酶抑 制剂如 沙奎那 平等， 这 些药物 
都易 产生耐 药性和 毒性， 且治 疗费用 惊人。 因 而研制 新型的 不易产 生耐药 性的抗 
AIDS 药 物就成 为迫在 眉睫的 任务。 这 就需要 科学工 作者去 寻找不 易产生 耐药性 
的新 靶点， 即在 HIV-1 病毒的 生命周 期中高 度保守 的遗传 基因以 及在病 毒转录 
和 复制中 起关键 调控作 用的蛋 白质。 

最 近的研 究表明 HIV 病毒 在体内 的转录 过程需 要赖氨 酸乙酰 化的病 毒反式 
激 活因子 (Tat-AcK50) 和人体 反式转 录共激 活因子 PCAF  BRD 以及和 SWI/ 
SNF 染色 质改造 络合物 PBAF 相 互作用 来维系 HIV 的活性 [11]。 这意 味着在 
HIV 病 毒人体 转录过 程中， HIV-Tat  (反 式转 录激活 因子） 起着 非常关 键的作 
用。 其 首先与 转录响 应区域 （TAR) 的病毒 RNA 结合， 该 响应区 域坐落 在逆转 
录 病毒的 长端复 制区。 这种 结合比 较强但 又是暂 时的， 很快 解离。 这种解 离促进 
HIV-Tat 和 组装的 RNA 聚合酶 II  (RNAPII) 络合， 该络合 能够使 转录机 器在病 
毒 DNA 模板上 有效延 长并导 致整个 HIV 病毒 在感染 细胞中 的复制 [7’8]。 研究表 
明， HIV-Tat 的活性 需要和 一些细 胞蛋白 络合物 共同作 用才能 实现， 如 CT1/ 
CDK9 络 合物， 组蛋 白乙酰 转录酶 （HAT) 共激活 因子， P300/CBP 和 PCAF， 
SWI/SNF 染 色质和 HIV 促 进因子 复合物 PBAF[4~M]。 Tat 的 CDK9 补 充导致 
RNAPII 的 C- 端高磷 酸化， 这 是病毒 转录中 有效延 长所必 需的。 HIV-Tat 在 
K50 被 P300/CBP 催化 的乙酰 化对于 TAR 的 结合和 解离是 非常重 要的， 并且这 
种解 离促进 Tat,  P300/CBP 和 PCAF 的三重 复合物 的形成 [9]。 结构分 析表明 
PCAF  BRD 在 组蛋白 的识别 过程中 能作为 乙酰化 赖氨酸 （AcK) 结合 区域。 

然而， 至今 科技工 作者对 HIV 病 毒在人 体内的 转录机 制仍然 缺乏完 整的认 
识。 如 何获得 HIV-Tat 与 PCAF  BRD 相互作 用的结 构与功 能的相 关性， 从分子 
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图 1  Tat 导向的 HIV 在体 内的转 录过程 示意图 

(引自  Ming-Ming  Zhou ， PHS398/2590， Rev .  09/04， reissued  4/2006) 


水 平认识 HIV 病毒体 内转录 机制， 并 筛选出 能抑制 HIV 病 毒体内 转录的 小分子 
先导 化合物 是目前 的科学 难题。 


图 2  PCAF  BRD 和 HIV  Tat 形成的 复合物 结构图 

(引自  Molecular  Cell  [J]  ,  2002,  9；  575 〜 586) 


现阶段 人们对 PCAF  BRD 结 构已有 明确的 认识。 PCAF  BRD 有四个 左手螺 
旋带， 螺旋带 之间有 两个环 （BC 和 ZA), 而 乙酰化 的赖氨 酸正是 结合在 这两环 
所 形成的 疏水空 腔中， 并 且这两 环的长 度和序 列能够 随结合 的乙酰 化的赖 氨酸结 
构 和构象 变化而 改变。 

在 未来的 研究工 作中， 人们 可以在 PCAF  BRD 结构的 基础上 设计一 系列的 
化学 小分子 作为探 针或调 节器， 选择 性地结 合于这 个疏水 孔腔， 通 过研究 Tat 与 
PCAF  BRD 复合物 的形成 和变化 情况， 来探测 和调节 HIV-Tat 和 宿主细 胞蛋白 
之间 的相互 作用， 认 识这种 作用对 HIV 病 毒在体 内复制 过程的 影响。 并 依此为 
切 人点， 通过 多学科 交叉， 如 分子生 物学、 有机 合成、 同步 辐射等 学科的 综合知 
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识 来获取 HIV 病毒在 人体内 转录机 制的分 子水平 信息， 同时筛 选出比 HIV-Tat 
与宿 主细胞 作用力 更强的 小分子 先导化 合物。 
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有 机过氧 化物抗 疟作用 的化 学机制 


Chemical  Mechanism  of  the  Antimalarial 
Action  of  Organic  Peroxides 

疟疾是 一种历 史非常 悠久的 疾病， 因 被疟原 虫感染 所致， 许多 世纪以 来一直 
没有 很有效 的治疗 方法。 20 世纪 中期由 于特 效抗疟 药氯喹 的发现 一度曾 使科学 
家们 认为该 疾病很 快将永 远成为 历史。 然而， 事与 愿违。 疟 原虫不 久竟产 生了抗 
药 性并且 具抗药 性的变 种不断 扩散， 使 得抗疟 药的研 究一下 又变得 任重而 道远。 
20 世纪 70 年代中 国科学 家[1’2] 发现结 构与传 统抗疟 药完全 不同的 青蒿素 不仅具 
有抗疟 特效， 而 且对抗 氯喹的 疟原虫 也同样 有效， 从而开 创了抗 疟药研 究的新 
纪元。 

青 蒿素结 构中唯 一特殊 的地方 似乎就 是含过 氧键。 一旦 过氧键 被转化 为醚键 
(即 失去一 个氧原 子）， 尽管整 体结构 并没有 太大的 变化， 抗 疟活性 却会完 全消失 
(图 1)。 许 多人工 设计的 有机过 氧化合 物虽然 与青蒿 素很不 相似但 也具有 很好的 
抗疟 活性。 这表 明所有 这些化 合物具 抗疟活 性是与 过氧键 有关。 然而， 为 什么这 
些过氧 化物能 杀死人 侵体内 的疟原 虫呢？ 尽管从 20 世纪 80 年代中 期开始 世界各 
国 的科学 家们就 开始了 不懈的 努力， 这个 问题至 今尚无 明确的 答案。 


图 1 具抗疟 活性的 青蒿素 1 及没有 任何抗 疟活性 的脱氧 
青蒿素 2 化学 结构和 几何外 形都非 常类似 

许多 药物是 通过与 体内粑 蛋白进 行非共 价结合 (binding) 而起 作用的 。但 
目前 已知具 良好抗 疟活性 的许多 有机过 氧化物 （包括 大环、 螺环、 桥 环等） 相互 
之间结 构极不 相似、 很 难找出 可能存 在的共 价结合 (binding) 部分 结构， 暗示 
着这 类化合 物可能 并不是 通过常 见的与 靶蛋白 非共价 结合这 类机制 而起作 用的。 
互为 镜像的 光学活 性过氧 化物具 相同的 抗疟活 性以及 与有活 性的过 氧化物 结构及 
几何 形状很 类似的 非过氧 化合物 没有活 性等现 象为这 种猜测 提供了 一定的 支持。 
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然而， 还 有不少 含过氧 键的有 机化合 物却没 有抗疟 活性。 这 就使问 题变得 更加扑 
朔 迷离。 于 是人们 开始猜 测这类 化合物 会不会 是通过 某种化 学反应 与靶分 子发生 
共 价键合 而起作 用的？ 如果 是这样 的话， 有机 过氧化 物抗疟 机制问 题就包 含了很 
大 的化学 成分了 （例 如： 通 过什么 反应， 是 如何发 生的， 在 什么地 方形成 什么样 
的共 价键等 等）。 

疟原 虫的显 著生物 学特点 之一是 会产生 大量富 含铁的 疟色素 （由 血红 素形成 
的不溶 性聚合 物）。 铁离 子是可 以发生 单电子 转移的 物种， 与过氧 键作用 会导致 
形成 一系列 活泼中 间体， 包 括高价 （血 红素） 铁和碳 自由基 [3]。 这 些物种 能使导 
致 过氧键 裂解的 血红素 发生氧 化或烷 基化， 因 此最先 引起化 学家的 注意， 使得血 
红 素或疟 色素被 认为是 最可能 的潜在 靶分子 之一。 一 些青蒿 素类似 物确实 也能与 
游离的 血红素 以及某 些含血 红素的 蛋白结 合[4] 。 疟原 虫特有 的不含 血红素 的蛋白 
之一  PfATP6 也能 与具抗 疟活性 的青蒿 素类似 物发生 共价结 合['  但具体 发生共 
价结 合的位 点与化 学键类 型尚不 清楚。 此外， 模型反 应表明 M 有机 过氧化 物与含 
硫- 铁键的 络合物 （人体 细胞内 确实也 有许多 类似的 物种） 也可发 生自由 基催化 
的 反应， 导 致发生 硫原子 上的烷 基化等 反应， 对 潜在靶 分子造 成不可 逆变化 （图 
2)， 那些 含非血 红素铁 的功能 蛋白或 酶似乎 也有可 能是靶 分子。 


(a>  (b) 


图 2 青 蒿素类 化合物 在单电 子裂解 后产生 的碳自 由基 经分子 内历程 
与潜在 靶分子 可能的 相互作 用方式 
(a) 与含硫 -铁键 的物种 作用， （b) 与 含血红 素的物 种作用 

有 机过氧 化物抗 疟机制 是个多 层面的 问题， 至少 包括： 靶 分子是 什么， 如何 
与 靶分子 作用， 通 过什么 反应与 靶分子 作用， 是否涉 及活性 中间体 以及活 性与结 
构 的关系 等等。 后 面几个 问题实 际上都 需要化 学家的 参与才 有可能 解决。 严格地 
讲， 目前 在任何 一个层 面上都 还没有 最后的 答案， 众多 假说都 尚有待 于验证 。在 
化学 反应层 面上比 较普遍 接受的 观点是 由单电 子裂解 后生成 的碳自 由基扮 演着关 
键的 角色， 但也有 截然不 同[7]的 观点。 
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蛋白质 是如何 折叠的 

The  Mechanism  of  Protein  Folding 


蛋白质 的线性 氨基酸 序列如 何折叠 形成具 有生物 学功能 的独特 高级结 构至今 
仍然 是分子 生物学 中心法 则尚未 解决的 问题。 随着人 类基因 组计划 的完成 和生物 
医学的 发展， 众 多未知 功能蛋 白质的 结构需 要得到 解析， 医 用蛋白 质重组 表达中 
的 包涵体 问题需 要得到 解决， 蛋白质 错误折 叠引发 疾病的 病理机 制需要 得到阐 
明， 医用 人工蛋 白质的 设计需 要进行 优化， 这 些问题 的解决 都将得 益于蛋 白质折 
叠 机理的 阐明。 杂志 2005 年将 蛋白质 折叠问 题列为 125 个 未解决 的科学 
问题 之一。 

蛋 白质折 叠机理 的研究 开始于 安芬森 （Anfinsen)， 他 发现了 体外变 性蛋白 
质的自 发折叠 现象， 并 由此提 出一级 序列决 定高级 结构的 蛋白质 折叠热 力学假 
说[1]。 然而， 蛋白 质不可 能在有 限时间 内通过 随机搜 索所有 可能构 象的方 式完成 
折叠 过程， 这就 形成了 利文索 尔佯谬 （LevinLhal  paradox)。 为此， 两 1、 描 述蛋白 
质 动力学 折叠过 程的宏 观理论 相继被 提出。 蛋 白质折 叠途径 理论认 为蛋白 质沿着 
一 条由一 系列折 叠中间 体 组成的 特定路 径进行 折叠； 而新 发展的 能 量景观 理论认 
为 蛋白质 可以沿 着一个 自由能 对自由 度作图 形成的 漏斗状 的能量 地形面 （energy 
landscape) 进行 折叠， 没有 特定的 路径， 而是众 多平行 折叠路 径的集 合[2] 。同 
时， 众 多蛋白 质折叠 的微观 理论也 相继被 提出。 现 在流行 的有框 架模型 （frame¬ 
work  model) 和 疏水塌 陷模型 ( hydrophobic  collapse  model) , 但 最新的 研究显 
7K 这两 种 模型可 以整合 为更广 谱的成 核- 浓 缩模型 （ nucleation-condensation 
model)™。 这 些理论 在一定 程度上 加深了 对蛋白 质折叠 过程的 认识， 但 蛋白质 
一 ■级 序列决 定其高 级结构 的具体 机制有 待于进 一 ■步 阐明。 

理 论研究 和计算 机模拟 是深人 认识蛋 白质折 叠机理 的重要 环节。 计算 机模拟 
可以在 原子、 分子水 平研究 蛋白质 折叠过 程中水 分子、 氨基 酸残基 侧链和 蛋白质 
的 局部刚 性及拓 扑结构 等因素 对其折 叠热力 学和动 力学的 影响， 从 而提供 蛋白质 
一级 序列与 高级结 构形成 的确切 联系。 然而， 这种 模拟依 赖于计 算机的 计算能 
力， 遗憾 的是现 有计算 机只能 模拟纳 秒到微 秒时间 尺度的 事件， 而 蛋白质 折叠的 
时间尺 度一般 为毫秒 到秒； 而且 全原子 模型模 拟蛋白 质不仅 导致计 算时间 的耗费 
还 由于物 理参数 过多导 致真实 物理意 义的提 取非常 困难， 一 般需要 进行氨 基酸序 
列 的简化 表述。 因此， 开 发超级 计算机 及高效 率模拟 计算算 法从而 延长蛋 白质折 
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叠过程 的动 态模拟 时间和 发 展合适 的蛋 白质 简化模 型是今 后蛋白 质 折叠机 理研究 
的重大 难题。 


图 1 鸡溶菌 酶的折 叠能量 地形面  图 2 蛋白 质折叠 微观理 论模型 

左边 为框架 模型， 右 边为疏 水塌陷 模型， 

F 为自 由能， Q 为 天然结 构形成 百分比 分数，  中 间为成 核-浓 缩模型 [3] 

黄色箭 头为快 速折叠 路径， 红 色箭头 为慢速 
折 叠路径 [2] 

蛋白质 折叠机 理的阐 明离不 开实验 研究， 与理论 研究和 计算机 模拟有 机结合 
的实验 研究将 会更清 晰地展 现蛋白 质折叠 过程。 为此， 发现 或通过 改造生 成可以 
在计 算机模 拟时间 尺度内 快 速折叠 的蛋 白 质被认 为是现 阶 段蛋白 质 折叠实 验研究 
的基本 挑战之 一['  同时， 蛋白 质折叠 实验研 究还必 须不断 应用新 的检测 技术。 
不 同于传 统的蛋 白质折 叠检测 技术， 近 来发展 的物理 化学技 术已经 大大提 高了检 
测 的时间 分辨率 和空间 结构分 辨率， 如超快 混合、 温 度跃迁 和荧光 相关光 谱等技 
术可 以检测 快于微 秒尺度 的蛋白 质折叠 事件， 单分 子检测 技术可 以 直接验 证计算 
机模拟 的计算 结果， 核磁 共振技 术将可 能发展 成为检 测折叠 中间体 结构的 强有力 
技术 [2) 。 这 些新技 术的应 用不仅 为我们 实时监 测蛋白 质折叠 过程中 原子水 平的构 
象变 化提供 了新的 机遇和 挑战， 还加速 了化学 理论， 如高分 子的理 论和化 学动力 
学的 理论， 在理解 蛋白质 折叠行 为中的 应用。 

蛋白 质 折叠机 理的阐 明还 需要深 人研究 细胞内 新 生肽链 的折 叠过程 。不 同于 
体外研 究中完 整肽链 分子的 折叠， 核糖体 合成的 新生肽 链的折 叠是从 N 末端向 
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图 3 实验 和计算 机模拟 结合所 展示的 蛋白质 En  HD 的折 叠过程 
U 为变 性态， 结构 是计算 机模拟 的计算 结果； 1 为生 理条件 下的变 性态， 结构是 NMR 实 
验测定 结果； TS 为过 渡态， 灰 色结构 为计算 机模拟 结果， 标 色残基 为突变 实验的 4 值分 
析 结果。 NS 为实 验测定 的天然 态结构 m 

c 末端 延伸， 并 结合一 系列分 子伴侣 进行有 帮助的 自组装 过程。 由 于实验 技术的 
限制， 现 在人们 对细胞 内新生 肽链的 折叠过 程知之 甚少。 最 近发展 的选择 性标记 
核磁共 振技术 和单分 子检测 技术使 得探测 新生肽 链的折 叠过程 成为可 能[6] 。 进一 
步应 用新技 术研究 新生肽 链的折 叠过程 及核糖 体与分 子伴侣 的影响 将是蛋 白质折 
叠 机理研 究的新 方向。 
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在 蛋白质 中引入 非天然 氨基酸 

Genetic  Incorporation  of  Unnatural  Amino  Acids 


20 世 纪六七 十年代 是分子 生物学 的黄金 时代， 科学家 们提出 “ 中心法 则”， 
并成功 地破译 了遗传 密码， 从而阐 明了遗 传信息 的流向 和表达 问题。 基于 这些问 
题的 解决， 人 们期待 主动改 变生物 的遗传 特性， 设计 新的蛋 白质， 从而产 生了基 
因 工程。 在最近 10 年来， 研究者 们利用 现代分 子生物 学和有 机化学 的手段 ，通 
过扩 展基因 密码的 方法在 蛋白质 中引人 非天然 氨基酸 [1] ， 从 而设计 出具有 更好性 
能的 蛋白质 药物、 可以用 于工业 和实验 室合成 的酶和 具有高 度灵敏 性和特 异性的 
感 受器。 更重要 的是， 通过在 活细胞 的特定 蛋白质 中定点 引人功 能非天 然氨基 
酸， 极大 地扩展 和丰富 了传统 生物学 的研究 方法。 化 学生物 学技术 上的突 破必将 
带来 细胞生 物学和 遗传学 概念上 的飞跃 m 。 

在后 基因组 时代， 蛋 白质组 学的研 究是当 前的重 要科学 前沿。 如何应 用化学 
的 技术、 思想 和方法 研究蛋 白质， 是化 学生物 学家关 心的主 要问题 之一。 通过扩 
展基因 密码， 人们 可以用 TAG 停止密 码子编 码具有 特殊化 学或物 理性质 的氨基 
酸， 从而大 大增强 探测、 干扰和 合成蛋 白质的 能力。 这个技 术的基 本特点 是使用 
停止 密码子 以大于 99.  9% 的精 确度编 码有特 殊化学 反应活 性的非 天然氨 基酸。 
在细菌 或哺乳 动物细 胞中高 效重组 表达在 指定位 点插人 非天然 氨基酸 的蛋白 。以 
前 传统的 蛋白质 合成方 法是用 体外的 化学手 段固相 合成， 或 是对已 有的多 肽进行 
化学 修饰。 但 是由于 多肽合 成的长 度受到 限制， 到 现在为 止合成 50 个氨 基酸以 
上的 多肽对 大多数 实验室 来说已 经是个 很大的 挑战。 对已有 的蛋白 质中氨 基酸侧 
链 的修饰 局限性 很大， 大多 数只是 对特定 的几个 基团如 SH —， NH2-,  OH — 
等基团 改造， 很难 实现真 正的特 异性。 结 合基因 操作、 重组 表达的 方法可 以扩展 
基因 密码， 大量合 成在特 定位点 插人非 天然氨 基酸的 蛋白， 从而 大大提 高效率 
(可 以合成 毫克至 克级， 长 度大于 50 个氨基 酸的蛋 白）、 降 低成本 （主要 花费来 
自 于非天 然氨基 酸合成 的费用 和培养 基）。 

拓展基 因密码 的关键 和难点 在于找 到可以 特异性 识别非 天然氨 基酸的 氨酰- 
tRNA 合 成酶突 变体。 为 此人们 发展了 高通量 选择的 方法， 筛选对 非天然 氨基酸 
具有 特异性 的氨酰 -tRN A 合 成酶。 目前已 可以基 因编码 30 多种非 天然氨 基酸。 

通过 在活细 胞的特 定蛋白 质中定 点引人 功能非 天然氨 基酸， 为 生化和 细胞水 
平研 究蛋白 质和功 能提供 了有力 工具。 目前这 些非天 然氨基 酸的运 用主要 集中在 
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以 下几个 方面。 

(1)  作为 生物探 针发挥 作用。 当前， 利用 选择性 对目标 蛋白质 做荧光 标记的 
技术来 研究蛋 白质结 构和功 能是国 际重要 前沿。 绿色荧 光蛋白 是研 究蛋白 质在活 
细 胞中的 表达、 定位以 及运动 的重要 工具。 但是 这种荧 光标记 的尺寸 比较大 ，常 
常严重 干扰靶 蛋白的 性质， 并 且光化 学和物 理性能 也远非 最优。 通 过化学 合成和 
基因编 码新的 非天然 荧光氨 基酸， 荧光 基团就 可以容 易地被 放置在 需要研 究的蛋 
白质 的特定 位点， 从而 将对目 标蛋白 的干扰 降到最 低限度 W。 这项 技术突 破将有 
可能 使得研 究人员 能够以 单个蛋 白质的 灵敏度 和定位 精度在 活细胞 内或体 外研究 
蛋白质 之间的 作用， 蛋白 质在活 细胞中 的定位 和蛋白 质在活 细胞中 的运转 过程。 

(2)  提供新 的化学 反应基 团[1]。 通 过在蛋 白质特 定位点 引人具 有特殊 化学反 
应活 性的氨 基酸， 可以 合成具 有更好 功能的 蛋白质 药物、 实 现蛋白 在活细 胞中的 
标记。 

(3)  提 供新的 光反应 基团。 在 体内特 定的位 置引人 光交联 基团， 能够 研究体 
内生 物分子 之间的 反应。 苯 丙氨酸 的三个 衍生物 p-azidophenylalanine,  p~ 
benzoylphenylalanine ,  p-(  3-trifluoromethyl-3H-diazirin-3-yl  )-phenylalanine  都 具 

有 光反应 基团。 把它 插人到 蛋白质 的特定 位置， 360nm 的 紫外线 照射使 氨基酸 
底物发 生光交 联反应 [4] 。 通 过这种 方法， 可以 “钓” 出 活细胞 中动态 的蛋白 / 蛋 
白相互 作用。 

(4)  可 控的糖 基化、 酯 化和磷 酸化。 糖 基化、 酯 化和磷 酸化是 蛋白功 能调控 
的重要 机制， 也 是细胞 生物学 信号转 导的重 要研究 内容。 通 过在蛋 白质中 定点插 
人 phenylselenocysteine , 经过氧 化消除 和迈克 加成反 应后可 以实现 蛋白糖 基化、 
酯化和 磷酸化 [5]。 

(5)  螯合 金属的 特性。 将 二批陡 丙氨酸 ( bipyridyl-alanine) 插人到 蛋白质 
中， 即可 以螯合 金属。 通过控 制蛋白 配体的 性能， 将 有可能 发展出 全新的 金属酶 
催 化剂、 顺磁共 振标记 方法和 核磁共 振成像 （MRI) 方法。 

将 来可能 在活细 胞甚至 活体中 插人更 多的非 天然氨 基酸。 应用 领域也 将不断 
拓展， 比如对 有生物 活性的 多肽及 蛋白质 药物的 开发， 对受 体和转 录因子 的结构 
和 功能的 研究， 对蛋 白质磷 酸化酶 和磷酸 激酶的 研究。 化学 生物学 和基因 工程的 
紧密 结合， 将使得 我们可 以更深 人地探 索生命 秘密， 并造福 人类。 

参 考文献 

[1]  Xie  J,  Schultz  P  G.  A  chemical  toolkit  for  proteins- an  expanded  genetic  code.  Nat.  Rev. 
Mol.  Bio.,  2006,  7：  775 〜 782 

[2]  Wang  L， Brock  A,  Schultz  P  G,  et  al.  Expanding  the  genetic  code  of  Escherichia  coli • 
Science,  2001， 292：  498 〜 500 


在 蛋白质 中引入 非天然 氨基酸 


•  657  • 


[3]  Wang  J,  Xie  J,  Schultz  P  G.  A  genetically  encoded  fluorescent  amino  acid.  J.  Am. 
Chem.  Soc.,  2006,  128:  8738 〜 8739 

[4]  Bose  M ,  Groff  D,  Schultz  P  G,  et  al.  The  incorporation  of  a  photoisomerizable  amino  acid 
into  proteins  in  E.  coli.  J.  Am.  Chem.  Soc. ,  2006 ,  128 :  388 〜 389 

[5]  Wang  J,  Schiller  S，  Schultz  P  G.  A  biosynthetic  route  to  dehydroalanine— containing  pro— 
teins .  Angew.  Chemie.  Inti.  Ed. ， 2007,  46：  6849 〜 6851 

撰 稿人： 王江云 

中国 科学 院生物 物理研 究所， jwang@ibp .ac.cn 


活体 状态下 专一性 标记生 物大分 子的小 分子荧 光探针 

Specific  Small  Molecule - Based  Fluorescent  Probes  Suitable  for 
Real  Time  Visualization  of  Biopolymers  in  vivo 

随着人 类蛋白 质组、 基因组 计划的 推进， 生物学 研究已 从传统 的宏观 个体组 
织深人 到单个 细胞、 单 个蛋白 质分子 甚至核 酸的单 个碱基 这样的 水平， 人 们迫切 
需要 从微观 角度上 活体、 原位、 实时地 探究细 胞中生 物分子 （多 肽、 蛋白质 、核 
酸以 及生物 活性小 分子） 的 组成、 分布及 其相互 作用， 这些 生物化 学信息 对于深 
人理 解复杂 生命运 动的内 在机制 以及各 种疾病 的发病 机制研 究和治 疗都具 有重要 
意义。 荧 光探针 （fluorescent  probe) 具 有灵敏 度高， 选择 性好， 动态响 应范围 
宽以及 测定条 件更接 近生命 体生理 环境的 优点， 并且 能够实 现活体 可视化 分析。 
大量 具有优 异荧光 性能的 新颖染 料的开 发以及 现代荧 光技术 的迅速 发展， 使荧光 
探针介 导的生 物成像 技术成 为实时 可视地 检测细 胞内分 子事件 的有力 工具。 

一些新 型的荧 光染料 包括荧 光蛋白 [1]， 藻胆 蛋白， 荧光 量子点 以及过 渡金属 
螯 合物等 被陆续 应用于 细胞的 可视化 成像， 但 都不能 广谱性 适用。 荧光蛋 白可以 
通过 生物工 程方式 导人， 但存 在分子 量大的 问题， 容易干 扰目标 分子的 功能研 
究。 常用的 有机小 分子荧 光染料 分子量 较小， 量 子产率 较高， 并且 荧光分 子的激 
发、 发射波 长一般 都在紫 外或可 见光区 域内， 但 斯托克 斯位移 较小， 对样 品激发 
光的 散射光 敏感， 而且 小分子 荧光染 料自发 荧光导 致噪声 偏高， 使 得检测 灵敏度 
下降。 此外， 有 机荧光 染料分 子如荧 光素较 易发生 荧光自 猝灭。 特 别是， 小分子 
荧 光染料 （或者 探针） 在活 体状态 标记实 验中的 目标专 一性是 个巨大 的困惑 。量 
子点 （quantum  dot) 则 是一类 具有纳 米尺寸 的发光 粒子， 它作为 一类新 的荧光 
材料被 应用于 生物分 子和细 胞成像 中[2] 。 这种 荧光材 料荧光 量子产 率在室 温下可 
以达到 0.85, 荧 光量子 点具有 极大的 斯托克 斯位移 （不同 的激发 光下可 以达到 
300 〜 400nm)， 有利于 检测灵 敏度的 提高， 但是同 样存在 标记专 一 ■性的 问题。 

核酸的 小分子 标记是 比较成 功的。 核酸研 究的荧 光探针 标记分 为间接 标记和 
直接 标记。 直 接标记 是通过 荧光团 直接与 探针核 苷或磷 酸戊糖 骨架共 价结合 ，杂 
交后 直接检 测荧光 信号。 间接 标记是 将生物 素连接 在目标 核酸分 子上， 利 用亲和 
素对生 物素有 极高亲 和力的 原理， 分子杂 交后， 用连 有荧光 团的亲 和素或 链霉亲 
和素实 现突光 标记。 分 子信标 （molecular  beacons) 为 基础的 FRET 体系 通过突 
光 诊断检 测特殊 DNA 的序 列以及 细胞和 组织中 的定位 [3]。 因其有 着常规 基因探 
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针所不 具备的 优势， 已广 泛地应 用于与 PCR 结合的 实时监 测及对 多目标 链的同 
时检测 之中， 并已经 被应用 于多个 领域， 包括核 酸序列 测定， 致病 病原体 检测， 
遗 传病、 肿瘤 诊断， 基因 表达分 析等。 

与核酸 探针相 比较， 蛋白 荧光探 针就显 得多样 化了， 目 前已经 有各种 各样的 
特异性 的蛋白 荧光标 记策略 被发展 起来。 由于 绿色荧 光蛋白 GFP 及其突 变体可 
能会影 响被标 记的蛋 白或细 胞的正 常生理 功能， 特异 性的小 分子蛋 白荧光 探针借 
助一 些细胞 友好的 专一高 效作用 （成 键相互 作用或 是非成 键相互 作用） 与 目标蛋 
白 结合， 成为新 的发展 趋势。 主 要进展 包括： 

(1)  人工识 别体系 的发明 ，如： 双砷 染料- 四半胱 氨酸标 签体系 ™， 荧光团 _ 
镍离子 -六组 氨酸标 签体系 [5] 。 但是这 种人工 体系还 是存在 一定的 问题， 主要还 
是 在于专 一性识 别不够 导致的 荧光背 景强等 缺点， 从而使 普适性 不够。 

(2)  细胞友 好的化 学连接 反应。 如点 击化学 （click  chemistry )[h] 已经 被发展 
为 新的荧 光标记 工具， 最 近利用 此反应 两步法 实现了 活细胞 和动物 体内的 蛋白的 
荧光 标记。 但是， 由于催 化剂铜 离子对 于细胞 体系是 不安全 因素， 因此这 种方法 
的适用 范围也 是相当 有限。 

(3)  利用 以大分 子识别 为基础 的半抗 原-抗 体作 用对、 生 物素- 抗生物 素作用 
对、 酶- 底物特 异性作 用对等 [7~1W。 这些 体系极 大了提 高了底 物的选 择性， 但是 
又 带来了 另一个 问题， 如以 AGT 标记配 对方法 为例， 标记 结束之 后会在 目标蛋 
白 上增加 一段约 20kDa 的 蛋白， 同样 有可能 干扰目 标蛋白 的生理 功能。 

发展特 异性的 蛋白荧 光探针 对于荧 光成像 技术的 进步， 促进 人们对 蛋白结 
构 ，蛋 白 之间相 互作用 和蛋白 与生 物小分 子之间 相互作 用的了 解具 有十分 重要的 
意义， 也是目 前全球 科技界 竞相角 逐的一 个热点 领域， 特别 是通过 荧光探 针标记 
技术 实现对 生物样 本中单 个生物 分子的 超灵敏 检测至 今仍是 具有挑 战性的 课题。 
目前荧 光探针 与激光 扫描共 聚焦显 微镜联 合应用 虽已达 到单分 子的检 测水平 ，但 
基 于检测 系统的 复杂性 以及现 有各类 荧光染 料的固 有缺陷 ，尚 未能广 泛推广 
应用。 

小分 子荧光 探针及 其专一 性标记 技术在 若干方 向上有 待突破 ，如： ① 提高生 
物成 像的效 果以及 检测灵 敏性， 开发 分子体 积小， 激 发和发 射波长 较长， 斯托克 
斯位 移大， 荧光亮 度强， 光稳 定性好 的新型 染料。 ② 发展在 各种复 杂生物 环境的 
活细胞 中实现 对生物 活性分 子的特 异性、 正交性 标记的 方法， 真正 意义上 实现运 
用 多种参 数对生 物活体 内各类 分子进 行实时 观测， 动态 研究。 ③对 于生物 活性小 
分 子的活 细胞荧 光标记 和实时 跟踪将 是下一 个充满 挑战的 领域， 由 于这类 分子与 
荧 光基团 体积 接近， 对荧 光探针 的 设计和 制备 提出了 更高的 要求。 
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可 以追踪 单个生 物分子 在活细 胞中的 运动吗 

Can  We  Track  the  Motion  of  Single  Bio- Molecule  in  Living  Cells 


复杂而 神奇的 生命运 动是大 自然的 奇迹， 它向 人们展 示着许 许多多 不解之 
谜。 随着 科学的 进步， 生命秘 密的面 纱在逐 渐地被 揭开， 让 我们看 到复杂 而神奇 
的 生命现 象背后 的简捷 而美妙 的自然 规律。 科 学研究 确认生 命运动 是以化 学物质 
为 载体， 以化学 运动为 基础发 生的。 因此， 探 索生物 过程的 化学本 质及其 分子机 
制是 认识生 命现象 的关键 环节， 也是化 学生物 学家和 生物化 学家的 任务。 

生 物分子 是如何 在生物 体中存 在的？ 它们 经历怎 样的生 老病死 过程？ 在执行 
生 物功能 时它们 是如何 运动变 化的？ 如 果我们 能够实 时地追 踪细胞 内单个 生物分 
子的 运动和 变化， 就可以 直截了 当地回 答这些 问题。 然而， 直接在 活的生 命体中 
看到 生物分 子的运 动谈何 容易？ 实现单 个分子 的探测 是人类 的梦想 之一。 据说著 
名物 理学家 Feynman 在 1959 年就为 此设立 过两笔 1000 美元的 奖金。 但 那时人 
类还没 有为实 现这一 梦想而 飞翔的 翅膀， 当 然也就 没有人 能拿走 Feynman 的奖 
金了。 1976 年， Neher 和 Sakmann 发 明了膜 片钳技 术并记 录了单 个离子 通道的 
电 信号， 拉开 了人类 追寻生 命体中 单个分 子运动 踪迹的 序幕， 他们 也因此 获得了 
1991 年的诺 贝尔生 理或医 学奖。 20 世纪 90 年代 之后， 随着 室温下 溶液中 单分子 
荧 光成像 技术的 发展， 单分子 探测迅 速成为 研究生 命运动 的分子 机制的 有力手 
段， 使人 们看到 了直接 追踪细 胞内单 个生物 分子的 运动这 一梦想 的曙光 [1] 。 

为什么 需要单 个生物 分子运 动的信 息呢？ 传统的 生物学 技术主 要在大 量分子 
的 水平上 和较长 的时间 尺度内 （所 谓系综 水平） 研 究生命 活动的 过程。 正 是这些 
实 验使得 人们对 生命的 化学本 质有了 深刻的 认识。 然而， 系 综水平 的研究 本身存 
在着 缺陷。 首先， 系 综条件 下的实 验是对 许多分 子在一 段时间 内的平 均观测 。它 
只能得 到分子 行为的 统计平 均值， 而 大量隐 藏着的 分布信 息被掩 盖了， 微 观机理 
和分 子的异 质性也 容易被 忽略。 其次， 对于 很多生 物体内 的微量 物质， 比 如低拷 
贝、 低表 达的蛋 白质， 其 行为或 被其他 分子掩 盖或因 数量太 少难于 检测。 对于那 
些低 含量的 分子， 其 偏离平 均值的 涨落可 能会对 生物功 能有决 定性的 贡献， 但在 
系综实 验中， 这种 涨落很 难体现 出来。 此外， 生物过 程中各 种分子 并非同 时行使 
功能， 它 们受控 于复杂 的信号 网络， 在系 综实验 中很难 探究这 一网络 的细节 。单 
分子探 测可以 克服系 综实验 所存在 的上述 问题， 它不 仅得到 统计平 均值， 也得到 
其分布 形式、 涨落 情况和 少量分 子的异 质性， 从 而获得 生命过 程的更 全面、 更精 
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细的 信息。 最后， 细 胞不是 一个处 于平衡 的具有 统计确 定性的 体系， 一个 或少数 
分子所 表现的 随机行 为可以 直接决 定生命 个体乃 至生命 种群的 演化。 对于 这方面 
的 研究， 单分子 探测的 优势是 独树一 帜的， 它 可以提 供生命 个体中 起关键 作用的 
分 子的真 实动态 行为和 动力学 过程的 信息。 

直 接追踪 活细胞 内单个 生物分 子的运 动的难 点在哪 里呢？ 首先， 为了 捕捉单 
个生物 分子的 运动， 必须 有同时 具备高 的时间 分辨能 力和高 的空间 分辨能 力的观 
测 手段。 而 目前， 人 类还没 有这么 理想的 工具。 生物分 子的空 间结构 通常在 
0.  1 〜 10nm, 其 变化时 间因运 动性质 的不同 跨越从 10fs~100s 这样 一个宽 广的范 
围。 X 射线衍 射是目 前空间 分辨率 最高的 技术， 它的 空间分 辨能力 足以让 我们观 
察到生 物分子 的精细 结构。 但是， 它的 时间分 辨能力 极差， 并且 只能应 用于晶 
体， 也就 是说不 可能实 现对单 个分子 运动的 观察。 光 学技术 的最好 时间分 辨率已 
经 达到了  0.1  fs， 用来观 察分子 在时间 上的行 为绰绰 有余。 可是， 传统光 学技术 
的空间 分辨能 力只有 200  nm 左右， 无 法胜任 分辨分 子和它 的空间 结构的 任务。 
近 年来， 人 们发明 了一些 可以探 测单个 分子的 技术， 如 电子隧 道扫描 显微镜 、原 
子 力显微 镜等。 它 们在时 间分辨 能力方 面强于 X 射线 衍射， 在空 间分辨 能力方 
面强 于光学 探测。 但 面对探 测活体 中单 个生物 分子的 运动的 时空分 辨率的 要求仍 
是力不 从心。 其次， 既不 损伤细 胞又能 观察到 其内部 的物质 变化的 要求让 几乎所 
有 可能实 现单个 分子探 测的技 术望洋 兴叹。 而且， 生命体 中的生 物分子 种类繁 
多， 非 常拥挤 地集中 在小小 的细胞 器中， 瞬息 万变。 任何一 种观察 都要攻 克检测 
的灵 敏度和 特异性 这两大 难关。 另外， 我 们看到 的信号 是真实 的吗？ 自然 体系的 
状 态和过 程是否 受到了 干扰？ 这些也 是常常 困扰研 究者的 问题。 

为了解 决这些 难题， 人们在 不断地 探索， 试图发 明出新 的适用 于活细 胞单分 
子 观测的 技术， 不断提 高这些 观测手 段的时 空分辨 能力、 灵 敏度、 特 异性， 提高 
信号的 信噪比 和可 信度， 一 步步地 向实现 直接追 踪细胞 内单 个生物 分子的 运动和 
变化 的目标 逼近。 文献中 已经开 始看到 实时追 踪细胞 内单个 分子的 运动和 变化的 
工作。 在这 当中， 各种巧 妙地突 破传统 光学原 理和技 术的方 法的发 明和应 用得到 
了 显著的 效果。 例如： 基因的 复制、 转录、 翻译的 过程是 生命现 象最基 本的过 
程。 但是 DNA 如何 转录成 RNA， RNA 如何 翻译， 以及生 物体如 何定量 调节蛋 
白的 数量和 分布都 是尚未 解决的 难题。 Xie 的 小组近 年来在 这方面 开展了 许多很 
有 意义的 工作， 直接观 测到了 单个蛋 白分子 在活细 胞内表 达的情 况[2’33。 他们将 
荧 光蛋白 与膜锚 定蛋白 的基因 融合， 在 抑制表 达的条 件下观 测细胞 内表达 出的单 
个 蛋白的 发光随 时间的 变化； 在另 一个实 验里， 他们利 用细胞 中产生 的卩- 半乳糖 
苷酶发 生化学 反应产 生荧光 分子来 分析这 种酶的 表达。 统计 分析表 明蛋白 表达呈 
现 随机的 突跃， 每一 个这样 的突跃 中包含 了一系 列基因 表达的 事件。 他们 的实验 
表明： 单分 子随机 事件可 以决定 细胞的 表型。 另一方 面的例 子是病 毒侵染 细胞的 
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过程， 这 一直都 是细胞 生物学 和医学 中引人 注目的 问题， 但 直到单 个分子 荧光探 
测技术 出现， 人类才 有幸直 接地实 时观测 到这一 过程。 2001 年， Seisenherger 等 
利用多 色宽场 激发与 FCS 联用 第一次 观测到 病毒人 侵细胞 的过程 Lakad- 
amyali 等在 2003 年 利用对 pH 敏感的 染料标 记流感 病毒并 对病毒 从细胞 膜至细 
胞核 的全过 程进行 了跟踪 [5]。 

以上 的例子 仅仅展 示了实 时追踪 细胞内 单 个分子 的运动 和变化 的开始 和诱人 
前景。 目前， 在活 细胞中 以足够 高的时 空分辨 率观察 单个生 物分子 的运动 和变化 
仍然是 人类的 梦想。 实 现这一 梦想还 是一个 巨大的 挑战和 难题， 解 决该难 题的关 
键在 于人们 将来能 发明满 足相关 研究需 要的新 技术。 相信 随着科 学和技 术的发 
展， 总有一 天人们 能够像 看电影 一样， 看到生 命运动 中一个 个生物 分子的 真实表 
演， 从而破 解生命 之谜。 
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编 后 记 


《10000 个科学 难题》 系列丛 书是教 育部、 科学技 术部、 中国 科学院 和国家 
自然 科学基 金委员 会四部 门联合 发起的 “10000 个科学 难题” 征集 活动的 重要成 
果， 是 我国相 关学科 领域知 名科学 家集体 智慧的 结晶。 征集 的难题 包括各 学科尚 
未解 决的基 础理论 问题， 特别是 学科优 先发展 问题、 前沿问 题和国 际研究 热点问 
题， 也包括 在学术 上未获 得广泛 共识、 存 在一定 争议的 问题。 这次 试点征 集的数 
理化 学科的 难题， 正如专 家们所 总结的 “一些 征集到 的难题 在相当 程度上 代表了 
我国 相关学 科的一 些主要 领域的 前沿水 平”。 当然， 由于种 种原因 很难做 到在所 
有 研究方 向都是 如此， 这是需 要今后 改进和 大家见 谅的。 

“10000 个科学 难题” 征集 活动是 由四部 门联合 组织在 国家层 面开展 的一个 
公益性 项目， 这是一 项涉及 我国教 育界、 科 技界众 多专家 学者， 为 我国教 育和科 
学技术 发展、 创新 型国家 建设， 特别 是科技 文化建 设添砖 加瓦， 功在 当代、 利在 
千秋、 规模 宏大、 意义 深远的 工作。 从这 个意义 上说， 此次 征集活 动也是 新中国 
教育 与科技 发展史 上一项 具有开 创性的 工作， 没 有任何 现成的 经验、 模式 和操作 
方 法可供 参考和 借鉴， 所有 的工作 都是在 不断探 索中推 进的， 期间 我们克 服了诸 
多 困难， 也积累 了许多 宝贵的 经验， 因此， 征集 活动本 身作为 一个新 生事物 ，我 
们 也希望 能得到 全社会 的广泛 认同。 

征集活 动开展 以来， 我们得 到了教 育部、 科学技 术部、 中国科 学院和 国家自 
然科学 基金委 员会有 关领导 的大力 支持， 教育 部赵沁 平副部 长亲自 倡导了 这一活 
动， 教育部 科学技 术司、 科学 技术部 条件财 务司、 中国 科学院 院士工 作局、 国家 
自然 科学基 金委员 会计划 局和教 育部科 学技术 委员会 秘书处 为本次 征集活 动的顺 
利开 展提供 了有力 的组织 和条件 保障。 由 于此活 动工程 浩大， 线长 面广， 人员众 
多， 篇幅 所限， 书中 只列出 了部分 领导、 专家和 同志的 名单， 还有 许多提 出了难 
题 但这次 未被收 录的专 家没有 提及， 还 有很多 同志默 默无闻 地做了 大量艰 苦细致 
的 工作， 如教 育部科 学技术 委员会 秘书处 厉伟、 陈 丁华、 牛 一丁和 科学出 版社胡 
凯、 黄海、 范 庆奎、 喻 红艳、 王 飞龙、 刘 凤娟、 袁琦、 周强 以及北 京邮电 大学任 
晓敏、 杨 放春、 刘 元安、 李 冬梅同 志等。 总之， 系列 丛书的 顺利出 版是参 加这项 
工作的 所有同 志共同 努力的 成果。 在此， 我们一 并深表 感谢！ 
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